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Parole chiave: cane,proteina C reattiva,insufficienza renale cronica. 
La risposta infiammatoria di fase acuta è caratterizzata da un cambiamento della concentrazione delle 
proteine di fase acuta; infatti si hanno proteine che aumentano il loro valore ematico e per questo sono 
chiamate positive, come la proteina C reattiva (CRP), la  siero amiloide A, la cerulolasmina, 
l’aptoglobina e l’alfa 1 glicoproteina acida; altre invece subiscono una diminuzione della 
concentrazione, proteine negative, come l’albumina e la transferrina. 
Scopo : lo scopo del presente studio è stato quello di valutare il ruolo della CRP quale marker 
prognostico di insufficienza renale cronica in cani appartenenti a diversi stadi IRIS (International 
Renal Interest Society).  
Materiali e metodi: hanno fatto parte dello studio 74 di proprietà condotti a visita presso l’Ospedale 
Didattico Veterinario “Mario Modenato” dell’Università di Pisa. Tali soggetti sono stati sottoposti a 
visita clinica generale e particolare dell’apparato urinario, classificati nello stadio IRIS di 
appartenenza e sottoposti a prelievo ematico per la determinazione di creatinina plasmatica e CRP 
serica. È stato valutato se esiste una differenza significativa nella concentrazione serica di CRP tra il 
gruppo di animali sani e i soggetti patologici, sono state, inoltre, esaminate la relazione esistente tra il 
valore della creatinina plasmatica e CRP e il rapporto esistente tra la concentrazione di quest’ultima e 
il progredire della classe IRIS.  
Risultati: Lo studio ha evidenziato una differenza significativa nella concentrazione di CRP tra il 
gruppo dei controlli e i soggetti in insufficienza renale cronica appartenenti ai diversi gruppi IRIS (p < 
0.0001). In particolar modo tale differenza è stata rilevata tra i controlli e i soggetti IRIS 3 e IRIS 4. 
Confrontando tra loro i gruppi IRIS è stata riportata una differenza significativa tra i gruppi IRIS 1 e 
IRIS 4, IRIS 2 e IRIS 4 e IRIS 2 e IRIS 3. Non è stata riscontrata alcuna correlazione tra la 
concentrazione serica di CRP e la creatinina plasmatica. 
Conclusioni: CRP sembra essere un parametro utile per la valutazione prognostica di pazienti in stadi 
avanzati di insufficienza renale cronica.  In cani appartenenti a stadio IRIS 1 e 2, infatti, la 
concentrazione di tale proteina non presenta una differenza significativa rispetto ai controlli e, quindi, 
non può essere utilizzata per monitorare l’evoluzione prognostica della malattia 
 
ABSTRACT 
Key words: dog, C reactive protein,cronic kidney disease. 
Background : The acute phase response is characterized by a change of concentration of acute phase 
proteins; in fact, there are proteins that increase in concentration (positive APPs)  such as C-reactive 
protein, serum amyloid A, haptoglobin, alpha-1-acid glycoprotein, and ceruloplasmin; and others that 
decrease in concentration (negative APPs) such albumin or transferrin 
Objectives : The objective of the present study was to investigate the role of CRP in the prognostic 
evaluation of CKD dogs at different IRIS stages.  
Materials and Methods: 74 canine patients presented to the Veterinary Teaching Hospital “Mario 
Modenato” of the University of Pisa for clinical consultation were enrolled in the present study. Each 
patient was submitted to clinical evaluation, IRIS classification and blood sample for the 
determination of plasma creatinine and seric CRP. A correlation analysis of seric CRP concentration 
between clinically healthy dogs and dogs affected by CKD was performed. Then a correlation between 
plasma creatinine and seric CRP was investigated between clinically healthy subjects and CKD dogs. 
Finally, a correlation analysis between seric CRP and IRIS stage was performed.  
Results: a significant difference in CRP concentration between clinically healthy dogs and CKD 
subjects was found (p <0.0001). This difference was particularly significant among clinically healthy 
dogs and IRIS 3 and IRIS 4 patients.  Seric CRP concentration was significantly different between 
IRIS 1 and IRIS 4, between IRIS 2 and IRIS 4 and between IRIS 2 and IRIS 3. No significant 
difference was reported between plasma creatinine and seric CRP. 
Conclusion: seric CRP seems to be a useful prognostic markers in advanced CKD dogs. As CRP 
showed no significant difference among IRIS 1, IRIS 2 and clinically healthy dogs, this protein should 






INFIAMMAZIONE ACUTA GENERALITA’ 
L’infiammazione è una complessa sequenza di alterazioni vascolari ed 
interstiziali indotta da molteplici fattori con lo scopo di restaurare la perduta 
omeostasi, di eliminare la causa scatenante e di riparare il tessuto danneggiato. 
Tale processo può essere classificato in acuto e cronico a seconda del tipo di 
decorso che assume. La risposta di fase acuta è normalmente caratterizzata da 
alcuni segni riconoscibili clinicamente quali rossore, calore,  edema e dolore 
(20); inoltre essa può accompagnarsi ad un quadro sintomatologico variegato 
caratterizzato da  febbre,  leucocitosi, aumento del cortisolo ematico, 
diminuzione dei livelli di tiroxina, diminuzione della concentrazione di ferro e 
zinco, condizioni metaboliche quali lipolisi, gluconeogenesi, aumento del 
catabolismo muscolare (1). Tale risposta consiste in una cascata ben ordinata di 
eventi mediati da molecole vasoattive, citochine infiammatorie e 
proinfiammatorie, molecole citotossiche. Questo processo ha una durata limitata 
che può protrarsi da alcune ore ad alcuni giorni e la cui caratteristica principale è 
l’essudazione di elettroliti, fluidi, leucociti (soprattutto neutrofili) e proteine 
plasmatiche a livello extravascolare. L’infiammazione cronica, al contrario, è 
caratterizzata da un andamento prolungato nel tempo e caratterizzata, in modo 
predominate, dall’essudazione di linfociti e macrofagi, necrosi tissutale e dal 
tentativo di riparazione del tessuto danneggiato con conseguente sviluppo di 
fibrosi e formazione di tessuto di granulazione . 
Esistono 2 classi di stimoli, endogeni ed esogeni,  in grado di provocare un 
danno cellulare e di indurre una risposta infiammatoria acuta. Tra le cause 
endogene sono riportate alterazioni di tipo neoplastico, degenerativo, displastico 
e reazioni di ipersensibilità. Gli stimoli esogeni includono, invece, virus, batteri, 
protozoi, corpi estranei, stimoli meccanici quali traumi, temperature 
eccessivamente alte o eccessivamente basse , radiazioni ionizzanti, agenti 
chimici  eventi ischemici e  carenze vitaminiche. 
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La risposta infiammatoria che si attua in seguito a stimoli esogeni o endogeni 
avviene contemporaneamente all’attivazione del sistema immunitario innato. 
 
Questo sistema innato comprende: 
 barriere fisiche come cute, superfici mucose, peristalsi, secrezioni sistema 
digestivo 
 molecole che vengono rilasciate dall’epitelio delle mucose come ad esempio 
la lactoferrina e peptidi antimicrobici 
 mediatori chimici sintetizzati da cellule effettrici distribuite nel tessuto 
connettivale di queste barriere, come i mastociti (istamina e TNF α), leucociti 
(citochine) e macrofagi (citochine) 
 molecole effettrici nel sangue come il complemento e le chinine  
 
 Gli stimoli in grado di attivare una risposta infiammatoria acuta e una risposta 
dell’immunità innata possono esercitare la loro azione direttamente sulle cellule 
effettrici disposte sulla superficie mucosa e nel connettivo, oppure agire sulle 
cellule effettrici presenti nel torrente circolatorio, sulle cellule endoteliali, o una 
combinazione di queste due componenti (20). 
La risposta infiammatoria acuta rappresenta una difesa non specifica 
dell’organismo contro qualsiasi agente potenzialmente nocivo le cui  
caratteristiche principali possono essere schematizzate come segue: 
 La risposta di fase acuta si instaura molto rapidamente; infatti si sviluppa 
prima della risposta immunitaria specifica e, in molti casi, prima della 
comparsa dei segni clinici. A questo proposito la risposta di fase acuta  può 
essere considerata come una dei primi marker di un processo patologico in 
atto  
 La risposta di fase acuta  è totalmente aspecifica in quanto evocata da 
qualsiasi condizione responsabile di danno tissutale.  
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 Durante tale processo si verifica la formazione di proteine 
dell’infiammazione diverse a seconda della specie considerata : ad esempio 
in corso di una grave infiammazione in un cane è presente un’alta 
concentrazione di proteine C reattiva, mentre nel gatto non sono stati 
individuati significativi aumenti di tale proteina neanche nelle infiammazioni 
più gravi(1).  
 
La risposta infiammatoria prende inizio con un’iperemia attiva, cioè un 
incremento dell’afflusso di sangue nella parte danneggiata, secondariamente alla 
dilatazione delle arteriole e dei capillari;  entrambe queste risposte sono dovute 
all’azione di mediatori chimici come, istamina, serotonina, leucotrieni ed 
eparina. La liberazione di questi fattori dell’infiammazione avviene in seguito 
alla presenza di antigeni flogogeni, ad opera delle mast cell, in seguito ad un 
processo chiamato degranulazione; queste cellule liberano infatti i loro 
granuli,che contengono fattori vasoattivi, che agiscono direttamente a livello 
endoteliale causando iperemia (istamina) . 
La bradichinina è invece prodotta in seguito ad un danno endoteliale (22).   
In seguito all’iperemia si ha un aumento della permeabilità vasale (sempre ad 
opera delle componenti dei granuli dei mastociti) e quindi la formazione di 
fenestrature, che causano la perdita di plasma e proteine plasmatiche nello 
spazio extracellulare.  
In seguito alla vasodilatazione e alle modificazioni della permeabilità vasale si 
ha un rallentamento di circolo che causa a sua volta un cambiamento 
nell’emodinamica del flusso in tale area e uno spostamento dei leucociti dal 
centro del lume vascolare verso la periferia, a contatto con le cellule endoteliali. 
In un primo momento i leucociti ricoprono completamente le cellule endoteliali 
(pavimentazione),   successivamente queste molecole attraversano la parete dei 
vasi e si portano nei tessuti perivascolari e partecipano direttamente alla 
fagocitosi (20). Con il procedere del processo infiammatorio i neutrofili 
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circolanti e le cellule endoteliali rilasciano citochine che diffondono attraverso il 
tessuto danneggiato stimolando così la risposta infiammatoria. 
I fluidi e le proteine plasmatiche che si vanno ad accumulare nello spazio 
extracellulare determinano la formazione di un trasudato; esso si va a formare 
dei primi stadi della risposta infiammatoria acuta quando l’apertura a livello dei 
gap  giunzionali tra le cellule endoteliali è tanto piccola da permettere il 
passaggio solo dell’acqua e degli elettroliti. In seguito, tali fenestrature potranno 
consentire il passaggio anche di neutrofili e proteine con conseguente 
trasformazione del trasudato in essudato 
Il processo riparativo dell’ infiammazione acuta inizia molto precocemente e 
consiste nella sostituzione delle cellule e dei tessuti necrotici con tessuto 























































































1.1 Fase fluidica 
Durante la risposta infiammatoria acuta è presente un netto flusso di fluidi dalle 
arteriole, capillari, venule verso lo spazio extracellulare. La principale funzione 
della fase fluidica è quella di diluire e localizzare lo stimolo nocivo. Gli eventi 
che caratterizzano tale fase del processo infiammatorio acuto possono essere 
così schematizzati: 
 Aumento dell’afflusso di sangue al sito di infiammazione 
 Aumento della permeabilità dei capillari e delle venule alle proteine 
plasmatiche e ai leucociti 
 Migrazione dei leucociti dal torrente circolatorio allo spazio extracellulare 
 
Le fasi iniziali del processo sono caratterizzate da una dilatazione del lume delle 
arteriole e delle venule che si trovano in prossimità dell’area colpita, cui fa 
seguito un aumento dell’afflusso di sangue verso il sito colpito. Questo aumento 
di calibro delle arteriole e delle venule e l’iperemia attiva sono dovuti 
all’intervento di mediatori chimici: prostaglandine, leucotrieni, ossido nitrico, 
amine vasoattive come l’istamina e la serotonina (20). 
Alcuni mediatori dell’infiammazione derivano dall’acido arachidonico. Esistono 
due vie enzimatiche per la trasformazione dell’acido arachidonico nei mediatori 
dell’infiammazione: la via della ciclo-ossigenasi e quella della lipo-ossigenasi. 
Le prostaglandine sono prodotte dalla via della ciclo-ossigenasi; sono presenti 
due forme di ciclo-ossigenasi (COX-1 e COX-2) che vengono espresse su 
numerosi tipi cellulari. Nella sintesi delle prostaglandine intervengono solo le 
COX-2, enzimi che si trovano sulle cellule infiammatorie attivate. Le 
prostaglandine espletano un'azione vasodilatatrice ed aumentano la permeabilità 
capillare sostenendo lo stato infiammatorio. 
I leucotrieni derivano invece dalla via della lipo-ossigenasi; la 5’-lipo-ossigenasi 
è espressa soprattutto a livello delle neutrofili. Questi mediatori hanno come 
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effetti principali l’aumento della permeabilità vascolare, l’attività chemiotattica 
nella diapedesi dei neutrofili e la broncodilatazione. 
 L’ossido nitrico viene sintetizzato da enzimi chiamati nitrossido sintetasi 
(NOS); sono presenti 2 isoforme di NOS: endoteliale e inducibile. La prima 
viene espressa dalle cellule endoteliali e l’ossido nitrico qui prodotto agisce a 
livello della muscolatura del vaso causando la vasodilatazione; l’altro enzima è 
invece espresso sui macrofagi attivati e l’ossido nitrico prodotto  da queste 
cellule interviene sia nella produzione di radicali liberi dell’ossigeno sia nella 
vasodilatazione vascolare. 
L’istamina e la serotonina sono  prodotte dai mastociti e dai basofili; in seguito 
alla de granulazione dei granuli mastocitari queste amine vengono rilasciate nel 
torrente circolatorio. L’istamina si lega ai recettori H1, posti sulle cellule 
endoteliali e causa la vasodilatazione che  sua volta determina una aumento del 
flusso sanguigno in tale area. L’istamina inoltre provoca un aumento della 
permeabilità vascolare attraverso la sua azione sulle venule (32). 
 
In seguito si verifica un aumento della permeabilità vasale; i meccanismi 
attraverso cui si verifica la formazione dell’essudato dipendono dalla natura 
dell’agente nocivo. In seguito sono riportati i meccanismi di essudazione: 
 Apertura dei gap tra le cellule endoteliali, soprattutto a livello delle venule 
dove è alta la concentrazione di recettori per l’istamina, la serotonina e la 
bradichinina (contrazione delle cellule endoteliali contigue) 
 Danno diretto sulle cellule endoteliali che vanno in necrosi e si distaccano 
(ustioni termiche, virus, protozoi, tossine batteriche) 
 Danno endoteliale dovuto all’interazione dei neutrofili e degli altri leucociti 
con le cellule endoteliali durante la fase di adesione leucocitaria (i leucociti in 
seguito alla degranulazione rilasciano radicali liberi, enzimi proteolitici che 
determinano necrosi e distacco endoteliale) 
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Le modificazioni vascolari che si hanno in questa fase determinano la 
formazione inizialmente di un trasudato (liquido a basso peso molecolare con 
poche cellule e proteine), mentre più avanti si assiste alla comparsa di un 






















1.2 Fase cellulare 
La principale attività che si ha in questa fase è la migrazione dei leucociti nel 
liquido extracellulare. Il passaggio di tali cellule dal lume capillare al connettivo 
interstiziale avviene attraverso un processo che prende il nome di cascata di 
adesione leucocitaria. Questo processo inizia già nella fase fluidica della risposta 
infiammatoria ed è mediato da chemochine, citochine e dal complemento. 
La vasodilatazione e il cambiamento della permeabilità vascolare causano un 
rallentamento di circolo che porta a delle modificazione dinamiche del flusso 
delle molecole disciolte nel sangue. I leucociti si portano verso la periferia del 
lume vascolare e si giustappongono alla superficie delle cellule endoteliali 
dando luogo ad un fenomeno indicato con il termine di marginazione. Quando i 
leucociti ricoprono completamente la superficie delle cellule endoteliali si parla 
di pavimentazione. 
Lo spostamento dei leucociti verso la periferia del vasi è costituito da 
un’organizzata serie di eventi, mediati da stimoli chamiotattici, che include le 
seguenti fasi:  cattura,  rotolamento, rotolamento lento, attivazione e adesione 
stabile 
Queste fasi sono mediate dall’interazione dei ligandi  (in seguito all’attivazione 
dei leucociti si ha un aumento dell’espressione superficiale di queste molecole) 
esposti sulla superficie dei leucociti con i recettori che si trovano sulla superficie 
luminale delle cellule endoteliali. Sono presenti molteplici molecole di adesione 
come le selectine (selectina P, E e L), integrine (famiglia delle integrine β1, 
integrine β2, famiglia delle citoadesivine, vitronectina, integrine β3 e β7), 
superfamiglia delle immunoglobuline e altre molecole come il CD44. 
In seguito alla fase di marginazione si ha la fase di cattura nella quale si 
instaurano dei deboli legami tra le molecole del gruppo delle selectine e i loro 
recettori. I leucociti infatti si legano temporaneamente alle cellule endoteliali. I 
ligandi protagonisti di questa fase sono le selectine, in particolare la selectina L 
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e P. Il primo è espresso sui leucociti mentre l’altro si trova sulle cellule 
endoteliali e riconosce  il ligando glicoproteico della selectina P che si trova sui 
neutrofili, eosinofili, monociti e linfociti. 
Nella fase successiva, il rotolamento, i legami mediati dalle selectine L e P 
determinano un contatto continuo tra i leucociti e le cellule endoteliali, cosicché 
il leucocita non possa più perdere il contatto con la parete luminale. 
La fase di rotolamento lento è dovuta all’azione di alcune citochine come il TNF 
α, che determinano il legame tra la E selectine sulle cellule endoteliali e le β2 
integrine  sui neutrofili.  Questa fase  determina un rallentamento nella 
progressione dei leucociti ed è quindi essenziale per permettere il passaggio allo 
stadio di attivazione e adesione. 
In questi ultimi step si ha l’attivazione dei neutrofili e delle cellule endoteliali da 
parte di alcune citochine come IL-1, IL-6, TNF, frazione C5a del complemento; 
una volta attivati  si verifica il clivaggio proteolitico della selectina L e 
l’aumento dell’espressione delle integrine β2 sui  leucociti e l’espressione della 
molecola di adesione intercellulare-1 (ICAM-1) sulle cellule endoteliali. Una 
volta completata questa fase i leucociti aderiscono alla molecola di adesione 
piastrino-endoteliale (PECAM-1) presenti a livello delle giunzione tra le cellule 
endoteliali  e migrano nei tessuti extravasali. 
In seguito i leucociti esprimono sulla loro superficie integrine β1  (ad opera 
dell’azione di chemochine, frammenti del complemento, amine) che aderiscono 
a proteine extracellulari come la fibronectina, la vitronectina e il collagene. 
 
Progressivamente l’endotelio vascolare  si ritrova completamente ricoperto di 
leucociti (pavimentazione) i quali, una volta raggiunte le fenestrature formatesi 
tra le cellule endoteliali, entrano nell’essudato attraverso un processo chiamato 





1) I capillari e le venule modificano la loro permeabilità 
2) Iperemia nell’area danneggiata 
3) Essudazione negli spazi extracellulari 
 Emoconcentrazione 
 Le proteine plasmatiche essudano nell’interstizio 
 Il fibrinogeno si porta negli spazi extracellulari e polimerizza in fibrina 
 I leucociti si attivano e diventano adesivi 
 Neutrofili e monociti passano attraverso i gap endoteliali 
4) Degranulazione leucocitaria 
 I neutrofili rilasciano : chinine, proteasi, fattori antimicrobici 
5) Attivazione della risposta sistemica 
 Il fegato rilascia le proteine di fase acuta 
 Il midollo osseo rilascia leucociti e aumenta l’emopoiesi 


















1.3 Fase riparativa 
Ci sono 4 possibili epiloghi in corso di infiammazione acuta: 
 Risoluzione 
 Fibrosi 
 Formazione di ascessi 
 Sviluppo di un’infiammazione cronica 
 
Ci sono molte variabili che possono incidere sul tempo e sulla riuscita di un 
processo ripartivo come ad esempio la gravità del danno, l’abilità delle cellule a 
rigenerare, lo stimolo che ha causato il processo infiammatorio 
Se il danno all’architettura cellulare è modesto si ha una  risoluzione 
dell’infiammazione che  comporta l’uccisione e/o la rimozione dello stimolo 
iniziale da parte dei leucociti presenti nei tessuti extravasali a livello del sito 
dell’infiammazione, e la neutralizzazione o il decadimento dei mediatori chimici 
e quindi il ritorno ad un flusso e ad una permeabilità vasale normale. In 
mancanza dei mediatori chimici sarà quindi interrotta la migrazione leucocitaria; 
si avrà inoltre  l’apoptosi delle cellule rimaste all’interno dell’essudato. Infine 
verrà effettuato il drenaggio dell’edema infiammatorio e delle proteine dai 
linfonodi regionali  (fluidificazione) o tramite la pinocitosi operata dai 
macrofagi .  
In seguito prenderà inizio il processo riparativo vero e proprio che sarà 
dipendente dalla disponibilità di cellule epiteliali progenitrici necessarie per 
rimpiazzare le cellule che sono state perse e dalla presenza di uno stroma di 
sostegno e un’intatta membrana basale per la migrazione cellulare (20).  
 
E’ possibile che in particolari circostanza l’infiammazione acuta non si riesca a 
risolvere; in tal caso si avrà l’instaurarsi di un’infiammazione cronica. Un 
motivo per cui si può incorrere in questa patologia è la persistenza dell’agente 
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che ha causato il danno oppure un’altra causa è la presenza di una malattia 
autoimmune. 
 
Se l’area di tessuto danneggiato è estesa e la causa è un batterio piogeno si ha la 
formazione di un ascesso. Tale struttura è composta da una regione centrale 
necrotica ricca di leucociti neutrofili e cellule necrotiche, all'esterno invece si ha 
la proliferazione di fibroblasti e di cellule parenchimali. In un primo momento 
quando l’ascesso è circondato dall’essudato infiammatorio si parla di ascesso 
acuto mentre se l’essudato è stato rimpiazzato da tessuto cicatriziale allora si 
parla di ascesso cronico. 
 
Un’altra possibilità è la fibrosi cioè un processo che si instaura se il danno è 
stato considerevole e se c’è stata perdita di sostanza.  Si avrà quindi una 
neoangiogenesi a partenza dai tessuti sani intorno al sito lesionato, la fagocitosi 
operata  dai macrofagi nei confronti dell’essudato infiammatorio, la maturazione 
dei fibroblasti e dei miofibroblasti, fino alla formazione di una cicatrice che 
quindi riparerà la perdita di sostanza (guarigione per seconda intenzione) (32). 
 
 







PROTEINE DI FASE ACUTA 
La risposta infiammatoria acuta include anche cambiamenti nella concentrazione 
di alcune proteine plasmatiche, chiamate proteine di fase acuta. Le proteine di 
fase acuta possono essere definite positive o negative a seconda del 
comportamento che mostrano durante il processo infiammatorio. Esistono infatti 
proteine che durante la risposta infiammatoria diminuiscono la loro 
concentrazione ematica come ad esempio l’albumina e la transferrina, mentre 
altre aumentano la loro concentrazione (positive; proteina C reattiva, siero 
amiloide A, aptoglobina, ceruloplasmina, fibrinogeno). 
Molte delle proteine positive sono glicoproteine che vengono sintetizzate 
principalmente dal fegato sotto la stimolazione di citochine proinfiammatorie 
(IL-1, IL-6, TNF- α ) rilasciate nel torrente circolatorio. E’ stato recentemente 
scoperto che la produzione di queste proteine non avviene esclusivamente a 
carico degli epatociti  ma è riferibile anche ad altri tipi cellulari come i monociti 
e i linfociti; questi ultimi sintetizzano  α-1- glicoproteina acida, che aumenta 
molto di concentrazione nei casi di linfoma (1). 
 Le citochine proinfimmatorie possono essere divise in 2 gruppi chiamati 
citochine del tipo IL-1 (che include IL-1 e TNF- α) e citochine del tipo IL-6 (di 
questo gruppo fa parte la sola IL-6). Le citochine appartenenti ai due gruppi 
hanno azione su diversi recettori localizzati sulle membrane degli epatociti. Le 
citochine del tipo IL-1 creano un segnale autostimolante con lo scopo di 
provocare il rilascio delle citochine del tipo IL-6 in vari tipi cellulari. Le 
citochine del tipo IL-6 sembra invece che esercitino un feed back negativo sulla 
produzione dell’altro tipo  (18).  
Le proteine di fase acuta nel cane e nel gatto possono essere classificate, a 
seconda della variazione di concentrazione plasmatica in conseguenza di uno 
stimolo in proteine grandi o maggiori  (aumentano da 10-100 volte il livello 
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fisiologico), moderate (concentrazione da 2 a 10 volte superiore alla norma) o 
negative quando si ha una diminuzione del loro titolo (1).  
 




Proteina C reattiva (CRP) 










α-1- glicoproteina acida 






Tabella 1: classificazione delle proteine di fase acuta a seconda della loro variazione in 
corso d’infiammazione (1) 
Nei cani sono state evidenziate dalle differenze  di incremento e di decorso tra le 
proteine maggiori e moderate. Le proteine facenti parte della classe delle grandi 
(proteina C reattiva e siero amiloide A) hanno un precoce ed elevato 
innalzamento di concentrazione, e un rapidissimo declino. La proteina C reattiva 
mostra delle differenze tra la medicina veterinaria e umana in quanto nei cani 
essa aumenta più rapidamente rispetto all’altra specie dove sono necessarie 6 ore 
prima di osservare una sua variazione. 
Nel gatto la proteina C reattiva non è utilizzato come marker infiammatorio in 
quanto diversi autori sono concordi nell’asserire che non ci sono differenze 
significative nella concentrazione di proteina C reattiva tra gatti sani e gatti 
affetti da una qualsiasi patologia. Allo stesso tempo è stato evidenziato in 
incremento molto marcato ( 55 volte) della proteina siero amiloide A in vari 
processi infiammatori  e infettivi ; mentre per quanto riguarda l’α 1 
glicoproteina acida è stato notato che il suo aumento in gatti affetti da FIP è pari 
a 10 volte il livello normale; per questo la proteina siero amiloide a e l’α 1 
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glicoproteina acida sono considerate le maggiori proteine infiammatorie nel 
gatto. La proteina siero amiloide A è la proteina infiammatoria che aumenta più 
rapidamente in conseguenza di uno stimolo (1). 
 
 VARIAZIONE TEMPO PER AVERE UN 
INVREMENTO 
SIGNIFICATIVO (ORE) 
TEMPO PER AVERE LA 
CONCENTRAZIONE 
MASSIMA 
SSA 4.2 X 8 24-48 
AGP 5.7 X 24 28 




NON SI HANNO CAMBIAMENTI SIGNIFICATIVI 
 
Tabella 2: . risposta delle proteine di fase acuta in corso in indiezione sperimentale di un 
polisaccaride nel gatto (1) 
Per quanto riguarda invece le proteine moderate del cane (aptoglobina, 
ceruloplasmina, α-1-glicoproteina acida) esse necessitano di un tempo maggiore 
per aumentare la loro concentrazione ed anche per ritornare a valori normali, 
hanno inoltre un declino più moderato rispetto alle altre. Nel cane l’incremento 
della ceruloplasmina è più veloce e più alto rispetto a quanto avviene nell’uomo; 
se sottoposto ad esempio ad un intervento chirurgico il quarto giorno raggiunge  





































HP Chirurgia 2-3 X 24 ore 3-4 giorni 
AGP Parvovirosi 2-5 X 5 giorni 7 giorni 
CP Chirurgia 2-3 X 24 ore 4 giorni 
AL Iniezione di 
trementina 
Diminuzione di 
circa il 50% 
 5 giorni 
 
Tabella 3: variazione e tempo di risposta delle proteine dell’infiammazione in cani 
sottoposti a diversi stimoli (1) 
 Uomo Cane Gatto Suino Ruminanti  
Proteina C reattiva 3 3 0 2 0 
Siero amiloide A 3 3 2 3 2 
Aptoglobina 2 2 1/2 3 3 
α-1-glicoproteina acida 2 2 2 0 2 
Fibrinogeno 2 2 ? 1 1 
Albumina Neg Neg Neg? Neg Neg 
 
Neg : diminuzione delle concentrazione (10-30%) 
0 : non ci sono variazioni 
1 : aumento dal 50% al 100% 
2 : aumento tra il 100% e 10 volte il valore normale 
3 : aumento maggiore di 10 volte il valore normale  
 




L’aptoglobina (Hp)è una α2-globulina prodotta dal fegato con un peso 
molecolare che si aggira intorno ai 125 kDa. Inizialmente è stata descritta come 
una proteina in grado di incrementare la stabilità della attività della perossidasi 
dell’emoglobina a basso pH. Possiede una struttura composta da 4 catene 
collegate tra loro con legami di disolfuro. Nei cani è presente un solo sottotipo 
di aptoglobina, nell’uomo invece esistono 3 sottotipi (Hp 1-1, Hp 2-1, Hp 2-2); 
la proteina presente nel cane è comunque  strettamente somigliante con 
l’aptoglobina 1-1 umana. L’aptoglobina presente nella specie suina ha anch’essa 
una mobilità elettroforetica simile a quella del sottotipo 1-1 e  un peso 
molecolare  intorno ai 120 kDa. L’aptoglobina bovina è composta da monomeri 
di peso compreso tra 16 e  23 kDa (catene α), e tra 35 e 40 kDa (catene β); 
queste parti vanno a confluire formando un polimero che troviamo sempre 
associato all’albumina (peso molecolare superiore a 1000 kDa). Nel cavallo 
l’aptoglobina è, invece, costituita da una coppia di polipeptidi con un peso 
molecolare rispettivamente di 108 kDa e 105 kDa (18). La sua emivita 
nell’uomo è di 1-3 giorni (33). L’aumento dell’aptoglobina si verifica in corso di 
risposta infiammatoria acuta, durante una patologia renale o un problema di tipo 
ostruttivo; una diminuzione dei livelli di aptoglobina si riscontra invece quando 
si ha un aumento dell’emoglobina libera come nel bovino durante una crisi 
emolitica (Babesiosi) . 
La funzione primaria dell’aptoglobina è quella di prevenire la perdita di ferro 
tramite la formazione di complessi molto stabili con l’emoglobina libera nel 
sangue. Inoltre questa proteina ha un effetto batteriostatico in quando riduce la 
quota di ferro necessaria per la crescita batterica, stimola l’angiogenesi, ha un 





2.2 α -1- glicoproteina acida 
L’ α -1-glicoproteina acida (Gpt) del cane è molto simile a quella umana; è una 
proteina che viene prodotta dagli epatociti soprattutto in corso di infiammazione 
acuta( in seguito alla presenza di citochine pro infiammatorie) (34), con un peso 
molecolare di 43 kDa e con un alto contenuto di carboidrati (circa il 45% 
dell’intera molecola);  è inoltre una proteina altamente glicosilata con un punto 
isoelettrico molto basso pari a 2,8-3,8 (1).  
La funzione biologica di questa glicoproteina non è stata ancora completamente 
scoperta, nonostante i numerosi esperimenti in vitro e in vivo,  Fino ad oggi 
l’unico dato certo è che l’ α -1-glicoproteina acida è in grado di legare e 
trasportare molte molecole e che partecipa in maniera negativa alla risposta 
infiammatoria; infatti è in grado di inibire l’azione dei linfociti e la fagocitosi 
dei neutrofili (attività immonomodulatoria) (34).  
 
2.3 Ceruloplasmina 
La cerulo plasmina (Cp) è un α2 glicoproteina prodotta nel fegato(35) deputata 
al trasporto di rame. Sebbene non ci siano notizie sulla struttura di tale proteina 
nella specie canina e felina gli studi effettuati in medicina umana hanno 
dimostrato che è una proteina blu (questo colore deriva dal rame con il quale è 
legata) con un peso molecolare di 151 kDa contenente circa il 0,34% di rame, 
corrispondente a 8 atomi di rame per molecola(1 ). 
Si può assistere ad un suo innalzamento durante la fase acuta 
dell’infiammazione (dovuto all’IL-6), inoltre il suo aumento può essere dovuto 
anche ad altre cause come ad esempio dagli estrogeni; infatti durante gli ultimi 
mesi di gravidanza è possibile valutarne un suo incremento (35) e durante il 
trattamento con anticonvulsivanti (Fenobarbital)(36). 
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La ceruloplasmina interviene nel metabolismo del ferro, ha attività 
antiossidante, prende parte al trasporto del rame (35).  Questa proteina permette 
la conversione del ferro dallo stato ferroso a ferrico dopo che questo è stato 
trasportato fuori dalle cellule, come gli epatociti e i macrofagi.  Lo ione ferrico 
in seguito si lega all’apotransferrina (36).   
Ha attività antiossidante e quindi  con l’ossidazione degli ioni Fe++ e Cu ++ 
previene la perossidazione lipidica indotta da questi cationi (35). In caso di 
insufficiente concentrazione di ceruloplasmina lo ione ferroso non viene 
ossidato e quindi li ferro non viene trasportato nel torrente circolatorio;questo 
causa un accumulo di ferro all’interno delle cellule(36). 
 Interviene inoltre nel trasporto del rame ;circa il 95% del rame è legato alla 
ceruloplasmina, la restante parte si trova associato all’albumina. 
 
2.4 Siero amiloide A 
La  siero amiloide A  (SSA) è una piccola siero proteina con un peso molecolare 
intorno a 180 kD (18); viene così chiamata in quanto è il precursore della 
proteina AA che si trova nelle fibrille di amiloidosi secondaria.  In realtà però la 
siero amiloide A non è una singola proteina perché è formata da numerose 
proteine del peso molecolare di 12 kDa che si trovano nel siero legata alle HDL. 
La SSA è prodotta dal fegato a seguito della stimolazione di citochine pro 
infiammatorie come IL-6, IL-1, TNF α. In seguito all’immissione in circolo le 
varie isoforme si  associano alle HDL (35). 
 Tre diverse isoforme sono state descritte nel cavallo, mentre nel bovino ne sono 
state trovate solo 2 (18). 
 Comunque il suo  uso in medicina veterinaria è stato finora molto limitato a 
causa della difficoltà nella sua purificazione e quantificazione.  
Non state  ancora scoperte eventuali funzioni biologiche della proteina siero 
amiloide A, anche se pare possa giocare un ruolo nel regolare la liberazione di 
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citochine proinfimmatorie e e nel direzionare il trasporto di lipoproteine nel sito 
d’infiammazione, facilitando la rimozione del colesterolo.  
 
2.5 Fibrinogeno 
Il fibrinogeno è una β globulina dimerica presente nel plasma di tutti i vertebrati 
(1) avente un peso molecolare di 340 kDa (37). 
Ogni dimero è costituito da 3 paia di differenti catene polipeptidiche chiamate 
Aα, Bβ e γ collegate da ponti di disolfuro (1). La sintesi delle tre catene avviene 
prevalentemente nelle cellule parenchimali del fegato, e più precisamente a 
livello del reticolo endoplasmatico ruvido (38). La liberazione di questa proteina 
in circolo avviene grazie alla presenza di citochine pro infiammatorie.  
Il fibrinogeno circolante presenta una struttura trinodulare, nella quale in nodulo 
che si trova al centro contiene le estremità amino-terminali di tutte e sei le 
catene, mentre i noduli laterali sono costituiti dalle regioni carbossi-terminali 
delle catene Bβ e γ. I tre noduli sono collegati da zone di connessione composte 
da tre α eliche (38).  
Questo proteina è il substrato della trombina: in seguito all’attivazione della 
cascata della coagulazione  la trombina si lega alla parte centrale della molecola 
di fibrinogeno tagliando i fibrinopeptidi A e B, dando origine al monomero di 
fibrina (37). 
 I suoi livelli aumentano durante la riposta infiammatoria acuta e negli stati 
necrotici e questo aumento causa un aumento della velocità di 
eritrosedimentazione. 







2.6  Proteine negative : albumina e trasferrina 
L’albumina è la più abbondante proteina nel sangue, costituisce il 35-50% delle 
proteine totali in un cane sano (1). E’ formata da una sola catena polipeptidica 
composta da 573 amminoacidi  (37) ed ha un peso di 66 kDa. Presenta 17 ponti 
intramolecolari di disolfuro che portano al ripiegamento della proteina in una 
struttura ellissoidale distinta in tre regioni che possono essere separate per 
mezzo di una proteolisi parziale . 
E’ una proteina sintetizzata dal fegato con un’emivita nell’uomo di circa 20 
giorni (33). 
E’ una proteina idrofila, con un punto isoelettrico acido (4.7) (35). 
Nel plasma è presente circa il 40 % dell’albumina, la restante parte si trova nel 
liquido interstiziale di alcuni tessuti ( soprattutto muscolo, cute, intestino)(33).  
La produzione di albumina è regolata da vari fattori esogeni e endogeni: il più 
importante fattore è la pressione oncotica, infatti un suo calo determina un 
aumento di produzione mentre condizioni di aumento delle proteine totali 
inibiscono la sintesi epatica. Un alto fattore molto importante è la presenza di 
citochine proinfiamatorie  e prodotti tumorali che possono inibirne la sintesi 
(35). 
E’ responsabile di circa il 75% della pressione oncotica del plasma ed è la 
maggiore fonte di amminoacidi che l’organismo può utilizzare in caso di 
necessità (1). Le altre funzioni svolte dall’albumina riguardano trasporto degli 
ormoni liposolubili e di quelli tiroidei, di acidi grassi liberi, della bilirubina non 
coniugata, di alcuni farmaci e della frazione di calcio ematico che si lega alle 
proteine. 
 Essendo l’albumina dotata di carica negativa , come anche la membrana 
glomerulare renale, la repulsione elettrostatica che si genera ne impedisce il 




La transferrina è una glicoproteina plasmatica  formata da una catena 
polipeptidica di 679 amminoacidi e due catene eterosaccaridiche quasi 
simmetriche, terminanti ognuno con una molecola di acido sialico (39). 
Ogni molecola di transferrina è in grado di legare fino a 2 ioni di ferro attraverso 
due siti di legame, pH neutro (1) . 
La transferrina si diffonde nei tessuti in due frazioni funzionali differenti: satura 
e insatura. La forma satura è la quota che è legata con lo ione ferrico, mentre 
l’altra mantiene la sua capacità potenziale di legare il ferro. 
La transferrina lega una molecola di ferro alla volta e una volta costituitesi le 
molecole monoferriche e di ferriche prendono contatto con i recettori presenti 
sulle membrane delle cellule utilizzatrici dello ione; quindi rilasciano tale ione e 
tornano nel plasma (39). 
La funzione principale della transferrina è il trasporto dello ione ferrico (35). 
Questa proteina diminuisce in corso d’infiammazione 
 
2.7 Proteina C reattiva 
La proteina C reattiva è stata scoperta nel sangue di pazienti affetti da polmonite 
come un proteina in grado di legare il polisaccaride C del pneumococco. 
Questa proteina nel cane ha un peso molecolare di 100 kDa, ed è composta da 5 
subunità, di 20 kDa ciascuna, legati i modo non covalente a formare un 
pentamero ciclico con un poro centrale. 
Esaminata al microscopio elettronico la proteina canina somiglia a quella 
umana; la principale differenza tra le due è che in quella canina 2 delle 5 
subunità sono glicosilate, questo spiega in parte la difficoltà di usare anticorpi 




Informazioni sulle proprietà biochimiche e sulle metodiche di dosaggio della 
proteina c reattiva nel gatto sono molto scarse in quanto questa proteina non 
sembra coinvolta nella risposta infiammatoria acuta in questa specie. 
La funzione biologica  della proteina C reattiva è basata sull’abilità della 
proteina di legare un numero elevato di molecole, sia esogene che endogene, 
permettendo così le loro eliminazione del circolo e dai tessuti. In presenza di 
ioni calcio presenta un’elevata affinità di legame con la fosfocolina ed è così in 
grado di legarsi alle membrane cellulari dei microrganismi, delle cellule in 
apoptosi o necrotiche. Una volta avvenuto il legame  può iniziare il processo di 
opsonizzazione, che ha lo scopo di rimuovere il ligando, attraverso l’attivazione 
del complemento. 
Da diversi autori sono state prese in esame eventuali correlazioni tra la proteina 
C reattiva e la temperatura, la conta leucocitaria e neutrofilica, l’albumina. I 
livelli di  proteina C reattiva e la temperatura mostrano una correlazione 
positiva. E’ stata evidenziata solo un debole corrispondenza tra la 
concentrazione della proteina C reattiva con la conta leucocitaria, al contempo 
non è stato trovato alcun legame con la conta neutrofilica. Lo scarso  
collegamento tra la proteina di fase acuta e i leucociti potrebbe essere dovuto al 
fatto che la concentrazione della proteina s’innalza prima dell’aumento dei 
leucociti in quanto i suoi livelli cambiano molto più rapidamente rispetto ai 
globuli bianchi. Inoltre  è stata rinvenuta solo una blanda correlazione con 
l’albumina (sono stati eliminati dallo studio tutti i pazienti affetti da patologie 








INFLUENZA DEI FATTORI BIOLOGICI SUI LIVELLI DELLE 
PROTEINE DI FASE ACUTA 
Di seguito viene riportata una tabella che mostra alcuni intervalli di 
concentrazione delle proteine di fase acuta nel sangue di animali sani elaborate 
da diversi autori. 
 







PROTEINA C REATTIVA 
 
< 5 mg/L (42, 43) 
<10mg/L (44) 
0.22-4.04 mg/L (45) 
0.8-16.4 g mg/L (46) 
8.4±4.6 mg/L(47) 
0.48±0.17 mg/L (48) 
 
             - 
 
SERIO  AMILOIDE A 
 
Non rilevabile-2.19 mg/L (45) 
Non rilevabile-69.6 U/mL (49) 
1.15±2.53 mg/L (50) 
 





0-3 g/L (51) 
0.3-1.8 g/L(45) 
 
0.04-3.84 g/L (59) 
1.30 ± 0.64 g/L (58) 
 
 
α 1 GLICOPROTEINA 
ACIDA 
 
322 ± 202 µg/mL (52) 
509 ± 117 µg/mL (53) 
302 ± 74 µg/mL (54) 
<380 µg/ml (55) 
480 ± 149 µg/mL (50) 
 
0.1-0.48 g/L (59) 





<20 UI/L (56) 
<4.93 mg/dL (57) 
 
              - 
 Tabella 5: concentrazione delle proteine di fase acuta in animali sani (1) 
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Queste diverse concentrazione che sono state indicate derivano dal fatto che ci 
possono essere alcune condizioni in grado di modificare i livelli fisiologici delle 
proteine dell’infiammazione. Prendiamo quindi in esame le principali condizioni 
che possono potenzialmente modificarne il titolo 
Età 
Non sono state individuate differenze nella concentrazione delle proteine di fase 
acuta dipendenti dall’età. Comunque sembra che l’incremento di queste proteine 
sia maggiore negli animali adulti rispetto ai giovani. 
Sesso  
Non sono state riscontrate differenze di concentrazione imputabili al sesso per 
quanto riguarda la proteina C reattiva e l’α 1 glicoproteina acida in cani di razza 
Beagle sani; al contempo non sono state trovate variazioni della proteina siero 
amiloide A, aptoglobina e ceruloplasmina in gatti sani. 
Razza 
Sono state individuate differenti concentrazioni di proteine dell’infiammazione 
dipendi dalla razza dell’animale. I cani di razza Yorkshire Terrier mostrano 
concentrazioni inferiori di α 1 glicoproteina acida rispetto ad altre razze, come il 
Cocker Spaniel e il Labrador Retriever. Questa osservazione spiega quindi la 
grande ampiezza dell’intervallo dell’ α 1 glicoproteina acida (40-1070 mg/L) 
che possiamo ritrovare in cani sani. 
Gravidanza 
E’ stato riconosciuto un aumento dei livelli delle proteine dell’infiammazione in 
animali gravidi durante l’impianto embrionale e lo sviluppo placentare a causa 





I cani che vivono in abitazione private mostrano livelli maggiori di proteina C 
reattiva (8.4 ±4.6 mg/L) rispetto a cani  che si trovano in ampie strutture molto 
igieniche (0.48 ±0.17 mg/L), forse a causa di un’esposizione a fattori ambientali 
che stimolano una risposta immunitaria, assenti invece nelle strutture altamente 
protette. Questi fattori ambientali potrebbero essere anche i responsabili dalla 
grande variabilità intraindividuale di proteina C reattiva che troviamo nel siero 
di cani sani. 
Trattamenti farmacologici 
Un importante aumento del livello di aptoglobina può essere individuato nel 
cane dopo la somministrazione di glucocorticoidi; allo stesso tempo in seguito a 
questo trattamento non si assiste ad una variazione dei livelli di proteina C 
reattiva, cerulo plasmina, siero amiloide A 
Ritmo circadiano 
In uno studio del 1998 sono stati utilizzati 10 cani di razza Beagle ai quali è 
stato prelevato 1 ml di sangue 7 volte al giorno, ad intervalli quindi circa di 3 
ore; questa operazione è stata ripetuta una seconda volta ad un intervallo di una 
settimana. I risultati ottenuti  dichiararono che la proteina C reattiva canina era 
libera da un ritmo circadiano. Inoltre fu osservato che fluttuazioni della 
concentrazione della proteina erano maggiormente evidenti tra i cani rispetto che 








METODICHE DI DOSAGGIO DELLA PROTEINA C REATTIVA 
Per molti anni l’unica metodica per il dosaggio della proteina C reattiva è stata il 
test ELISA; test che sfortunatamente ha sempre mostrato delle limitazioni che lo 
rendevano non adatto all’uso clinico in quanto  analizzare un singolo campione 
era troppo oneroso e richiedeva molto tempo e molto lavoro da parte del 
laboratorio. Inoltre questo test mostrava delle caratteristiche indesiderate: era 
impreciso ed inaccurato. 
In uno studio del 2007 sono state valutate 3 diverse metodiche per il dosaggio 
della proteina C reattiva. Sono stati prelevati dei campioni di siero da 11 cani 
con alta (>100mg/L ) e bassa concentrazione (<10 mg/L) di proteina C reattiva 
(la concentrazione della proteina è stata valutata con il test ELISA), quindi suoi  
livelli sono stati valutati con il test automatico per la misurazione della proteina 
C reattiva canina. Gli stessi campioni sono stati anche analizzati da due test 
automatici usati in medicina umana. 
Test specifico per la proteina C reattiva canina 
 
Il test per la misurazione della proteina C reattiva utilizzato in questo studio era 
un test immunoturbidimetrico disponibile in commercio. Il plasma dei campioni 
raccolti fu unito ad un kit buffer e ad un antisiero contenente anticorpi 
policlonali contro la proteina C reattiva canina. I campioni furono quindi 
incubati a 37°C, in seguito l’agglutinazione dei campioni fu monitorata con la 
spettrofotometria a 340 nm. I campioni che mostravano una concentrazione 






Test utilizzati in medicina umana 
 
Furono analizzati 2 test umani. Il primo era un test immunoturbidometrico che 
utilizzava particelle di lattice rivestite con anticorpi monoclonali contro la 
proteina C reattiva umana; i campioni di siero furono scongelati e analizzati 
senza diluizione entro 2 ore . 
Il secondo test era un immunoturbidometrico in chemiluminescenza; il reagente 
di questo test comprendeva anticorpi monoclonali contro la proteina C reattiva 
umana e la fosfatasi alcalina coniugata con anticorpi policlonali di coniglio 
diretti contro la proteina C reattiva umana. Le analisi dei campioni furono 
eseguite prima e dopo la diluizione del campione. I campioni furono analizzati 
entro 1 ora.  
Dai dati ottenuti è stato possibile arrivare alla conclusione che il test per la 
proteina C reattiva canina mostra dei dati poco discordanti da quelli ottenuti con 
il test ELISA. I due test utilizzati per la proteina umana non sono adatti per le 
analisi della proteina C reattiva canina (8). 
 
Elettroforesi 
In medicina umana e veterinaria l’elettroforesi è uno strumento largamente 
impiegato  per lo studio delle proteine di fase acuta. Anche se raramente il 
risultato di questa analisi ci può ricondurre ad una singola patologia, 
l’elettroforesi delle proteine è un eccellente metodo per rilevare l’infiammazione 
acuta e cronica e la stimolazione dell’immunità umorale. 
Questa tecnica necessita del posizionamento di campioni di plasma o siero in 
pozzetti scavati in un gel di agarosio. Una corrente elettrica è applicata al gel; 
questo causa la migrazione delle proteine più o meno ampia a seconda del peso e 
della carica. Il movimento delle proteine crea delle bande che possono essere 
quantificate con la densometria. 
Questa tecnica può essere eseguita mediante l’uso di sistemi disponibili in 
commercio, non particolarmente costosi,  che richiedono solo pochi microlitri di 
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siero e  poco ore per elaborare il risultato. Le proteine che possono essere 
valutate con questa indagine sono le albumine e le 4 frazioni delle globuline (α1, 
α2, β, γ). 
L’elettroforesi non è in grado di fornire la quantificazione di una singola 
proteina, in quanto indica li gruppo di proteine che agisce come mediatore del 
processo infiammatorio acuto (3). 
 
Tutti i test finora esaminati richiedevano dei campioni di sangue per poter 
valutare i livelli della proteina C reattiva mentre in un lavoro del 2005 si ipotizza 
di poter utilizzare la saliva per il dosaggio di questa proteina utilizzando un test 
immunofluorometrico (TR-IFMA). 
Furono coinvolti nello studio 5 cani sani e 37 cani affetti da diverse patologie 
come  Leishmaniosi, piometra, cistite emorragica, fratture multiple, tumori 
mammari; da tutti i cani furono prelevati dei campioni di sangue e di saliva. 
Su entrambi i tipi di campione fu eseguito il test immunofluorometrico. 
I campioni di sangue furono diluiti 1:10.000 mentre i campioni di saliva  furono 
diluiti 1:50 o non furono diluiti; quindi inizialmente entrambe le tipologie di 
campione seguirono la stessa procedura. 
In seguito 300 ng di anticorpi di capra anti proteina C reattiva furono pipettati in 
due pozzetti ed incubati per 45 minuti a temperatura ambiente. Quindi furono 
lavati per 4 volte e vi furono aggiunti 200 µl di campione, in seguito vennero 
nuovamente incubati per 45 minuti, lavati e ad ognuno furono addizionati 200 µl 
di anticorpi di capra contro la proteina C reattiva. Quindi ci fu una nuova 
incubazione e un altro lavaggio. Infine furono aggiunti 200 µl di una soluzione 
rinforzante e tutti i campioni furono incubati per 20 minuti. 
Dai risultati ottenuti è emerso che l’uso dei campioni di saliva invece che di 
siero o di plasma per la misurazione della proteina C reattiva offre alcuni 
vantaggi. In primis il prelievo della saliva è una metodica non invasiva che 
provoca un minimo stress all’animale. In secondo luogo data la facilità di 
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prelievo e di conservazione i proprietari stessi possono provvedere alla raccolta  
a casa. 
Per quanto riguarda invece gli svantaggi va ricordato che  ci sono molti fattori 
che possono influenzare la composizione delle saliva come ad esempio la 
composizione del plasma, droghe, ritmo circadiano, alcune patologie. 
Questo studio ha evidenziato che i valori della proteina C reattiva nella saliva di 
cani colpiti da un processo infiammatorio sono decide e centinaia di volte 
superiori ai valori fisiologici, ecco perché la misurazione della proteina C 
reattiva in campioni di saliva potrebbe essere usata come un efficiente strumento 























APPLICAZIONI DELLE PROTEINE DI FASE ACUTA 
 
Numerosi studi hanno dimostrato un innalzamento delle proteine 
del’infiammazione in molte patologie. 
 
Patologie dove non si evidenzia un innalzamento della proteina C reattiva 
 
Nelle patologie neurologiche come l’epilessia, l’idrocefalo, la meningoencefalite 
necrotizzante, nelle patologie endocrine come l’ipotiroidismo, 
l’iperadrenocorticismo, il diabete mellito,  nelle urolitiasi, nell’insufficienza 
mitralica, nel collasso tracheale, nel megaesofago, non si riscontra un aumento 
significativo della proteina C reattiva. 
Il mancato aumento della proteina C reattiva in corso di meningoencefalite 
necrotizzante ci indica che non è possibile individuare un’infiammazione 
intracranica basandoci sul dosaggio di questa proteina. Inoltre la concentrazione 
di questo marker infiammatorio non cambia in corso di protusione del disco 
intervertebrale, questo fatto può essere utilizzato per distinguere ad esempio 
l’artrite da problemi spinali e cerebrali in pazienti che presentano zoppia. 
 
Patologie che determinano un aumento di concentrazione della proteina C 
reattiva 
 
Neoplasie e patologie immunomediate 
Spesso nelle patologie neoplastiche ed immunomediate si può osservare un 
aumento della proteina C reattiva; questo incremento è particolarmente evidente 
in particolari neoplasie come in corso in linfoma, leucemie e tumori emopoietici.  
Allo stesso tempo molti pazienti con una neoplasia localizzata come un 
leiomiosarcoma non mostrano elevate concentrazioni di proteina C reattiva(2).  
Da uno studio sulle patologie ematologiche e neoplastiche è emerso che il grado 
di risposta da parte delle proteine di fase acuta non è dipendente dal sito 
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d’infiammazione perché risposte simili sono state osservate in diversi processi, e 
d’altro canto stesse patologie hanno prodotto un diverso incremento delle 
proteine dell’infiammazione(21). 
In corso di malattie autoimmuni come l’artrite reumatoide, la poliartrite non 
erosiva e l’anemia emolitica autoimmune sono stati evidenziati aumento della 
proteina C reattiva  
 
Patologie respiratorie 
La concentrazione di proteina C reattiva rimane costante in molti pazienti affetti 
da un’affezione respiratoria superiore, come ad esempio la rinite, mentre 
aumenta se la patologie coinvolge le vie aree più profonde (polmonite)(2). 
 
Patologie gastroenteriche 
Un aumento della concentrazione di proteina C reattiva è stato trovato nel siero 
di cani ai quali è stata sperimentalmente indotta una lesione acuta della mucosa 
gastrica con diversi composti come ad esempio l’acido acetilsalicilico. Un lieve 
aumento di concentrazione è stato inoltre evidenziato in cani affetti da IBD. 
Animali con patologie enteriche, come un’enterite batterica e un’ostruzione 
intestinale, mostrano un aumento dei livelli della proteina C reattiva a causa 
dall’infezione o del trauma conseguenti al processo ostruttivo. 
 
Pancreas 
In cani affetti da pancreatite acuta si assiste un ad elevato incremento della 




Un aumento della proteina C reattiva è evidenziabile in seguito a diverse 
procedure chirurgiche; l’intensità con cui questa proteina aumenta dipende dalla 
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gravità del trauma: arriverà quindi ad una concentrazione molto elevata quando 
l’animale avrà subito un danno tissutale molto grave, come nel caso della 
chirurgia ortopedica. In tutte le procedure chirurgiche, in assenza di 
complicazioni, la proteina C reattiva diminuisce notevolmente già prima della 
scomparsa dei segni clinici e la rimozione delle suture(1). 
 
Utero 
In uno studio del 2004 è stato proposto l’uso della proteina C reattiva per 
differenziare la piometra dalle cisti endometri ali e dall’iperplasia/mucometra 
nel cane. I parametri presi in considerazione furono l’anamnesi, l’esame fisico, 
gli esami di laboratorio e due marker dell’infiammazione, la proteina C reattiva 
e il tumor necrosis factor (TNFα). 
I risultati ottenuti sancirono che un aumento della percentuale della banda di 
neutrofili , in combinazione con alti livelli plasmatici di proteina C reattiva 
erano altamente indicativi di piometra(19). 
 


















Media =0.13 ± 0.07 
Intervallo =0-0.41 
Numero = 7 
Media = 0.12 ± 0.05 
Intervallo = 0-0.14 
Numero = 10 
Media = 0.01± 0.01 
Intervallo = 0-0.03 
 
Tabella 6: risultati della CRP e TNF α in cani con piometra, cisti endometri ali e in 







In uno studio del 2006 gli autori hanno valutato la concentrazione della proteina 
C reattiva nei versamenti cavitari di cani affetti da varie patologie. Lo scopo di 
questo lavoro era quello di individuare una concentrazione cut-off utile per 
distinguere i diversi tipi di versamento. I versamenti furono analizzati in 50 cani 
e quindi classificati come trasudati, trasudati modificati ed essudati tenendo 
conto della concentrazione delle proteine totali, la conta delle cellule nucleate, i 
risultati citologici e la concentrazione della CRP. 
 
Figura 3: concentrazione della proteina C reattiva (10)  
Ci sono delle grandi differenze per quanto riguarda la concentrazione della 
proteina C reattiva nei 3 tipi di versamenti: le maggiori concentrazioni si 
ritrovano negli essudati (4.47-54.59 µg/ml), le concentrazioni più basse sono 
rilevabili invece nei trasudati (0.0094-7.87 µg/ml); una situazione intermedia è 
invece quella che otteniamo dallo studio dei trasudati modificati (0.045-10.78 
µg/ml).  
In seguito a questo lavoro gli autori hanno potuto affermare che i trasudati non 
possono essere ottimamente differenziati dai trasudati modificati perché le 
concentrazioni della proteina C reattiva in questi due gruppi sono 
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sovrapponibili, mentre è possibile con questa metodica distinguere i trasudati e i 
trasudati modificati dagli essudati (10). 



























Sindrome di Cushing 

















SSA: siero amiloide A; CRP : proteina C reattiva; Hp : aptoglobina; AGP : α 1 glicoproteina 
acida 
 
Tabella 7: incremento delle proteine infiammatorie nel cane (40) 
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Le proteine di fase acuta sono dei marker aspecifici dell’infiammazione acuta; 
come la temperatura il loro innalzamento non è sufficiente per stabilire una 
specifica diagnosi ma è in grado di fornire informazioni oggettive sulla portata 
della lesione(18). 
Il dosaggio di questa proteina può essere utilizzato per fini diagnostici: infatti si 
può assistere ad un suo aumento durante alcune malattie infettive come la 
leptospirosi, la babesiosi, la parvovirosi, la leishmaniosi, l’erlichiosi,  in corso di 
interventi chirurgici, tumori maligni, piometra, pancreatite acuta, anemia 
emolitica immunomediata, artriti, infiammazioni indotte sperimentalmente(16). 
Oltre a questa particolare applicazione molti studi eseguiti negli ultimi anni 
mostrano l’uso delle proteine dell’infiammazione come indici prognostici; è 
stato infatti dimostrata una diminuzione di concentrazione in caso di prognosi 
positiva. L’emivita di molte proteine dell’infiammazione è di sole 24-48 ore. Per 
tanto i loro cambiamenti di concentrazione possono essere sensibili indicatori di 
guarigione e risoluzione della malattia. Ad esempio in seguito ad un intervento 
chirurgico nel cane è stato evidenziato un rapido declino della proteina C 
reattiva, associato con la scomparsa dei segni clinici nonostante la conta 
leucocitaria continuasse a mantenersi elevata(3). 
In letteratura sono riportati altri casi come questo, ad esempio in animali affetti 
da malattie ematologiche e da tumori  le proteine infiammatorie sono utilizzate 
per monitorare la risposta dell’animale in seguito alla terapia. Se il trattamento 
ha successo si ha una diminuzione dei livelli di queste proteine, mentre nel caso 
in cui queste concentrazioni rimangono costanti o aumentano è privilegiata 
l’ipotesi di un trattamento inefficace o di una recidiva (21). 
Anche in caso di pancreatite acuta la concentrazione della proteina C reattiva è 
usata per monitorare la progressione clinica della malattie e la risposta alla 
terapia. In corso di IBD si ha una forte diminuzione dei livelli di proteina C 
reattiva in seguito ad una terapia ch ha avuto successo(15). 
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Un animale affetto da poliartrite idiopatica può essere monitorato utilizzando la 
proteina C reattiva. La terapia a base di farmaci steroidi che viene somministrata 
in corso di questa patologia infatti può essere valutata controllando  movimenti 
di questa proteina. Inoltre in questo caso specifico la proteina C reattiva ha una 
grande importanza diagnostica in quanto facilita la diagnosi differenziale tra una 
poliartrite immunomediata e altri processi degenerativi o spostamenti dei dischi 
intervertebrali(11). 
In medicina umana la proteina C reattiva viene usata come marker diagnostico e 
prognostico in pazienti con vari tipi di neoplasie come ad esempio in  caso di 
lesioni che coinvolgono le ovaie, il pancreas, il timo, il colon, il rene. E’ un 
indice molto interessante in pazienti affetti da mieloma e linfoma Hodgkin e non 
Hodgkin. Questa proteina aumenta in molti pazienti con un linfoma non 
Hodgkin non trattato e diminuisce all’interno di un range di normalità quando la 
malattia è in completa remissione(16).  
La concentrazione della proteina C reattiva non è comunque un parametro da 
valutare singolarmente, ma deve far parte di un panel di marcatori oggettivi 
come le interleuchine, la lattato deidrogenasi, e il TNF α. Misurando infatti una 
serie di parametri oggettivi è possibile avere una miglior indicazione sul grado 
di remissione della malattia; in vari testi viene inoltre consigliato il dosaggio di 
più proteine dell’infiammazione, come ad esempio una proteina maggiore (CRP 
o SSA), una moderata (Hp, AGP, Cp) e una negativa. In questo modo 
utilizzando proteina che aumentano e diminuiscono la loro concentrazione con 
tempi diversi è possibile fare un’analisi più accurata sull’evoluzione temporale 
della malattia (1). 
In corso di linfoma viene sconsigliato il dosaggio dell’aptoglobina in quanto la 
sua concentrazione varia in seguito all’uso di una terapia con corticosteroidi e il 
trattamento per il linfoma consiste spesso nell’uso appunto di steroidi. Per tale 
scopo è possibile utilizzare il dosaggio dell’α 1 glicoproteina acida, che ha 
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mostrato ottimi risultati come indicatore di un’eventuale ricaduta. L’α 1 
glicoproteina acida è presente nei linfociti del cane ed insieme alla proteina C 
reattiva in grado con molta accuratezza di determinare lo stato di remissione in 
un paziente affetto da linfoma in seguito al trattamento(16). 
 
Le proteina dell’infiammazione sono state anche utilizzate per valutare il grado 
di stress in un animale; è stato infatti proposto un collegamento tra le 
catecolamine, i glucocorticoidi e la produzione di queste proteine. 
Un innalzamento delle proteine di fase acuta è stato evidenziato in suini che 
vengono trasportai in maniera convenzionale, rispetto ad altri animali che 
vengono trasportati con particolari accorgimenti come la presenza di segatura, di 
acqua e di cibo. Studi simili  hanno dimostrato cambiamenti nella 
concentrazione delle proteine di fase acuta in vitelli appena svezzati, in bovini 
che hanno cambiato stalla e in suini che non sono abituati ad essere manipolati 
dall’uomo. Questi risultati indicano la possibilità di utilizzare la proteine di fase 
acuta per monitorare lo stress negli animali e il loro stato di benessere. 
 
Un altro potenziale uso della proteina C reattiva è quello di utilizzarla negli 
animali da reddito come un marker di salute globale, attraverso il quale una 
grande quantità di animali può essere valutata per quanto riguarda la sicurezza 
alimentale e il corretto management aziendale.  E’ stato eseguito uno studio che 
suddivideva dei vitelli dello stesso allevamento in due gruppi: entrambi i gruppi 
furono esaminati per un lungo periodo di tempo e questo permise di osservare 
che il gruppo che aveva mostrato una più alta incidenza di malattia era anche 
quello con la più alta concentrazione di proteine infiammatorie. 
Infatti queste proteine possono essere valutate per determinare in che gruppo di 
animali esiste una patologie in atto, fornendo informazioni sulle patologie 





CORRELAZIONE TRA PROTEINA C REATTIVA E INSUFFICIENZA 
RENALE 
Lo studio dell’eventuale relazione presente tra proteina C reattiva e insufficienza 
renale in medicina veterinaria è solo in una fase preliminare mentre questa 
correlazione in medicina umana è stata ampiamente trattata. 
L’unico articolo presente nella bibliografia veterinaria tratta dei markers urinari 
in cani giovani e anziani sani e in soggetti affetti da patologia renale cronica. 
L’obiettivo di questo studio è quello di valutare altri markers, diversi da quelli 
usati solitamente, per svelare precocemente  una malattia renale cronica; infatti 
con i test diagnostici usati routinariamente (BUN e creatinina sierica) è possibile 
svelare questa patologia solo quando la funzionalità renale si è ridotta al di sopra 
del 75%. A differenza dei markers sierici quelli urinari sono molto più sensibili 
come indicatori di patologia renale e inoltre hanno la proprietà di indicare il sito 
e la gravità del danno.  
Di solito la proteinuria renale patologica è causata da una aumento della 
filtrazione glomerulare o da un danno a livello tubulare che compromette il 
normale riassorbimento delle proteine filtrate. La disfunzione glomerulare porta 
ad un aumento della filtrazione delle proteine ad intermedio peso molecolare 
come l’albumina e in stadi più avanzati possiamo trovare anche proteine ad alto 
peso molecolare come la proteina C reattiva. Patologie a livello tubulare 
determinano una proteinuria caratterizzata dalla perdita di proteine a basso peso 
molecolare o enzimi urinari. 
Per questo lavoro sono stati reclutati 20 cani successivamente suddivisi in 2 
gruppi a seconda della loro età : un gruppo di cani giovani (1-3 anni) e un 
gruppo di cani anziani (> 7 anni) e 10 cani affetti da una patologie renale 
cronica. La diagnosi di questa patologia è stata emessa dall’osservazione della 
sintomatologia clinica (poliuria, polidipsia, perdita di peso, inappetenza, vomito) 
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e dalle analisi di laboratorio. In seguito questi animali sono stati classificati con 
la stadi azione IRIS dallo stadio 1 al 4 (IRIS 1 n=2, IRIS 3 n=2, IRIS 4 n=6 ).  
2 cani sono stati trovati positivi  a E.coli. 
 
 
Dai risultati emerge che c’è una grande differenza tra i cani sani e quelli affetti 
da patologia renale cronica per quanto riguarda l’albumina urinaria ma non per 
la proteina C reattiva urinaria. Nessuno dei cani sani mostra tracce di proteina C 
reattiva nella urine, al contrario 3  cani con patologia renale hanno un rapporto  
proteina C reattiva urinaria /creatinina di 84.3, 179.8, 236.9 µg/g. Non è stato 
evidenziato una aumento del rapporto uCRP/c nei 2 cani  con coltura urinaria 
positiva. 
Quando la proteina C reattiva appare nelle urine, la sua concentrazione 
plasmatica deve essere aumentata e la barriera glomerulare deve essere 
sufficientemente danneggiata da permettere il  
passaggio di proteine ad alto peso molecolare.  
Forse l’aumento del rapporto uCRP/c nei 3 cani con patologia renale potrebbe 
essere dovuto alla risposta infiammatoria in atto che porta ad un aumento della 
concentrazione plasmatica di proteina C reattiva  e quindi alla conseguente 















Tabella 8: schema riassuntivo dello studio (30) 
 
In umana l’infiammazione e lo stress ossidativo iniziano precocemente nel 
processo di declino della funzionalità renale e un lieve aumento della proteina C 
reattiva è presente in pazienti con un danno renale. 
Accostando la fisiologia umana a quella dei pazienti di questo studio possiamo 
ipotizzare questa stessa causa  per l’aumento del rapporto uCRP/c in un cane in 
stadio IRIS 4 (stadio di alterazione renale avanzato). 
Il grado di correlazione tra i markers urinari e le variabili di routine come 
creatinina e BUN varia per ogni marker urinario. 
Il rapporto albumina urinaria / creatinina non è correlato con la creatinina sierica 
e la BUN. Anche se il rapporto proteina C reattiva urinaria / creatinina è 
debolmente correlato con la creatinina sierica e la BUN questa constatazione ha 
bisogno di essere interpretata con cautela perché solo 3 soggetti hanno dato dei 
risultati positivi. 
Da questo studio risulta quindi che il marker urinario che presenta una maggiore 
sensibilità i corso di patologie renali è l’albumina; per gli altri markers vengono 
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BUN (mg/dL) 33.99 26.13 29.52 362.52 
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In letteratura per quanto riguarda la proteina C reattiva  e l’insufficienza renale 
nell’uomo sono presenti numerosi articoli. 
La risposta infiammatoria non è solo un processo locale ma trova anche un 
riscontro sistemico, ed è mediato dall’interazione di molteplici fattori come la 
proteine di fase acuta, le citochine, il complemento, le molecole di adesione e i 
globuli bianchi. Non esiste un approccio standard per valutare lo stato 
infiammatorio nel pazienti con patologia renale cronica, ma negli ultimi anni 
sono stati fatti passa avanti nello studio della proteina C reattiva, dell’IL 6, e del 
TNF α per valutare i loro impiego come indici prognostici. 
Secondo alcuni studi nei pazienti in insufficienza renale cronica non ancora 
sottoposti a dialisi si riscontra un aumento della concentrazione di proteina C 
reattiva. Nei soggetti dializzati questa proteina s’innalza di 8/10 volte rispetto ai 














Fonti di infiammazione in corso di insufficienza renale cronica 
Molti fattori sono coinvolti nello scatenare il processo infiammatorio nei 
pazienti con patologia renale cronica, come ad esempio la malattia di base, 
fattori relativi al paziente, uremia, stress ossidativo, infezioni, fattori genetici e 
immunologici, fattori derivati dalla dialisi, insufficienza cardiaca, calcificazioni 
vascolari. 
 
Figura 4: cause d’infiammazione in corso di insufficienza renale (31) 
Alla base delle malattia renale può risultare un processo infiammatorio cronico, 
come nel caso di una malattia autoimmune e un’amiloidosi sistemica. Anche in 
assenza di una sintomatologia clinica manifesta un processo infiammatorio può 
infatti essere in corso. 
Per quanto riguarda i fattori relativi al paziente possiamo includere in questa 




Nei pazienti in insufficienza renale cronica lo stato infiammatorio è presente sin 
dagli inizi della patologia. La concentrazione di alcune citochine è elevata in 
pazienti in uremia a causa principalmente della diminuzione della clearance 
renale. Questo sembra spiegare l’apparente correlazione negativa tra la 
funzionalità renale e i livelli di citochine. 
L’iperidratazione e la ritenzione di sodio, frequente nei pazienti con patologia 
renale cronica, può contribuire allo sviluppo di un processo infiammatorio. 
Questi pazienti hanno un’alta concentrazione di citochine. Dopo il trattamento 
con diuretici, la concentrazione delle endotossine diminuisce; suggerendo quindi 
che un’eccessiva idratazione e problemi cardiaci portano ad un aumento dei 
livelli di endotossine e quindi sono una causa predisponente all’instaurarsi di un 
processo infiammatorio. 
In pazienti con insufficienza renale cronica si osserva un graduale spostamento 
dell’equilibrio verso uno stress ossidativo. Questo sembra coinvolto nello 
scatenare la risposta infiammatoria in questi soggetti. 
Le calcificazioni extraossee sono molto frequenti e molto gravi in corso di 
questa patologia e possono contribuire alla sindrome infiammatoria e 
all’aumento della mortalità per cause cardiovascolari. Possiamo individuare tali 
calcificazioni a livello delle arteria, della valvole cardiache, dei tessuti molli e 
inoltre a livello degli organi (cornea, congiuntiva, peritoneo, pericardio). 
La malattia renale cronica è caratterizzata da immunodeficienza: molte funzioni 
immunitarie come la fagocitosi, la risposta della cellule T e B è compromessa. 
Vi è quindi un aumento dell’incidenza di infezioni batteriche ai polmoni, 
intestino, peritoneo, pelle, tratto urinario. Le barriere mucocutenee sono 
frequentemente distrutte in seguito ad escoriazioni della pelle che si formano a 
causa del prurito, della xerosi e dell’atrofia ghiandolare. 
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Fattori genetici possono influenzare in maniera importante la risposta 
immunitaria, i livelli dei markers infiammatori e la prevalenza di calcificazioni 
vascolari. 
La stessa procedura della dialisi può esercitare un’importante influenza sullo 
stato infiammatorio di questi soggetti. Si può avere infatti un’attivazione dei 
neutrofili, conseguente al rilascio di citochine pro infiammatorie, dovuta ad 
un’interazione tra il sangue e la membrana dal macchinario, per una scarsa 
qualità dell’acqua, per la terapia di ferro intravenosa e per la presenza del 
catetere venoso centrale (31). 
Recentemente alcuni autori si sono prefissi l’obiettivo di individuare 
un’eventuale correlazione tra la proteina C reattiva, il TNF α e il rischio di 
sviluppare un’insufficienza renale cronica in soggetti affetti da un diabete di tipo 
2. 
L’IRC è una delle maggiori complicazioni di questo tipo di diabete ed è la 
principale causa che porta i pazienti allo stadio finale delle malattia. Il diabete di 
tipo 2 è considerato come una condizione infiammatoria cronica in quanto 
l’obesità determina nell’uomo un’alterazione degli adipociti che producono un 
eccesso  di citochine infiammatorie come il TNF α, IL-6, CRP. 
L’infiammazione cronica non fa altro che esacerbare il danno renale attraverso 
alterazioni delle cellule endoteliali vascolari. 
Per questo lavoro sono stati studiati 543 soggetti affetti da diabete di tipo 2. La 
stima della velocità di filtrazione glomerulare (GFR) è stata fatta attraverso la 












GFR (mL/min/1.73m²) 98.1 ± 1.41 59.5 ± 4.30 
CREATININA (mg/dL) 0.8 ± 0.18 1.5 ± 0.056 
BUN (mg/dL) 15.5 ± 0.21 21 ± 0.63 
ALBUMINA (g/dL) 4.4  ± 0.20 4.3 ± 0.60 
CRP (mg/dL) 2.1 ± 0.34 5 ± 1.12 
TNF α (pg/mL) 1.1 ± 0.31 1.5 ± 0.95 
 
Tabella 9: caratteristiche cliniche dei soggetti considerati nello studio (29) 
Dei 543 pazienti inclusi nello studio, 488 (89.9%) hanno una funzionalità renale 
nella norma mentre 55 (10.2%) hanno una malattia renale cronica. I soggetti con 
CKD mostrano alti livelli dei markers infiammatori. Quindi da questo studio 
possiamo apprendere una forte correlazione tra la proteina C reattiva, il TNF α e 
il rischio di insufficienza renale cronica nei pazienti affetti da diabete di tipo 2. 
Le concentrazioni plasmatiche di  CRP e TNF α sono nettamente più elevate nei 
soggetti con CKD rispetto ai soggetti sani. 
Sono state proposte alcune ipotesi sui meccanismi con i quali la proteina C 
reattiva e il TNF α possono portare allo sviluppo di una malattia renale cronica: 
la CRP prodotta dal fegato e il TNF α sintetizzato dai monociti e dai macrofagi, 
sono indici molto sensibili di infiammazione. Elevati livelli di questi markers 
infiammatori in pazienti con diabete di tipo 2, potrebbero giocare una ruolo 
fondamentale nello sviluppo di complicazioni vascolari  e quindi nello sviluppo 
di un’insufficienza renale(29). 
In un altro studio,  pubblicato all’inizio del 2010, gli autori hanno voluto 
studiare la correlazione tra sindrome metabolica, insufficienza renale cronica e 
proteina C reattiva. La sindrome metabolica è caratterizzata da obesità, 
pressione sanguigna elevata, basi livelli dell’HDL, ipertrigliceridemia e alterato 
metabolismo del glucosio. 
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Per valutare questa interrelazione sono stati esaminati 122 soggetti. 
Prevalenza dei soggetti con insufficienza renale cronica nella varie categorie: 
Bassa CRP/senza sindrome metabolica : 54.7% 
Alta CRP/senza sindrome metabolica : 67.9% 
Bassa CRP/ con sindrome metabolica : 82.6% 
Alta CRP/con sindrome metabolica : 83.3% 
 
Tuttavia non c’è una differenza significativa tra il gruppo bassa CRP/senza 
sindrome metabolica e il gruppo alta CRP/senza sindrome metabolica, così 
come tra i soggetti con bassa CRP/con sindrome metabolica e quelli con alta 
CRP/con sindrome metabolica. 
In questo studio anche se il 37.7% dei soggetti aveva un’elevata proteina C 
reattiva una significativo aumento della probabilità di sviluppare 
un’insufficienza renale cronica si aveva soltanto nel sottogruppo che aveva sia la 
CRP elevata sia la sindrome metabolica. Questo fatto suggerisce un effetto 
sinergico tra la sindrome metabolica e l’infiammazione  e il deterioramento della 
funzione renale.  Quindi da questo studio gli autori hanno ricavato che esiste una 
forte correlazione tra la sindrome metabolica e il rischio di malattia renale 
cronica, ma non sono state avanzate ipotesi circa il possibile coinvolgimento 
della sola proteina C reattiva (28). 
 
Ancora del 2010 è stata evidenziata in un recente studio la correlazione tra 
proteina C reattiva e insufficienza renale. 
In questo studio sono state incluse 4320 persone.  
Nella tabella sotto possiamo osservare la percentuale di insufficienti renali e la 










2.1 ± 1.5 
 
2.0 ± 1.5 
 
2.2 ± 1.5 
 








Tabella 10: caratteristiche dei soggetti partecipanti allo studio (24) 
 
La prevalenza di insufficienti renali, secondo i dati che risultano dalla GFR è 
solo del 5.2% (226 soggetti). 
L’insufficienza renale è presente soprattutto in soggetti al di sopra di 60 anni, e 
con una concentrazione di proteina C reattiva leggermente più elevata della 
norma. La concentrazione della proteina C reattiva è più elevata nei pazienti con 
insufficienza renale cronica rispetto a quelli non affetta da questa patologia. Tra 
questi due gruppi c’è un’ampia differenza dei valori di proteina C reattiva negli 
uomini rispetto alle donne 
 
 CKD No CKD 
Totale pazienti 228 4092 
CRP media 3.4 ± 1.1 mg/L 2.4 ± 1 mg/L 
N. tot. donne 178 2577 
Media CRP donne 3.9 ± 1.1 mg/L 3 ±1 mg/L 
N. tot. uomini  50 1515 




Tabella 11: associazione tra la CRP e l’insufficienza renale cronica nella popolazione 
studiata (24) 
 
Per spiegare la progressiva perdita di funzionalità renale  e l’infiammazione 
sono state proposte molte teorie. Una di queste teorie riporta che il 
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deterioramento renale è correlato all’infiammazione attraverso la riduzione 
dell’attività dell’ossido nitrico sintasi. Questo enzima è legato al processo 
infiammatorio attraverso il suo ruolo nella formazione del peroxinitrato, un 
importante mediatore della risposta immunitaria. 
Un’altra teoria avanza l’ipotesi che la alte concentrazioni di proteina C reattiva 
sono causate la diminuzione della filtrazione renale negli stadi finali della 
malattia. Tuttavia è stato stabilito che la proteina C reattiva viene filtrata in dosi 
trascurabili dal glomerulo e riassorbita dal tubulo dal tubulo renale distale. 
Pertanto questa teoria non sembra poter spiegare in modo esaustivo l’incremento 
di questa proteina infiammatoria. 
E’ stata inoltre proposta l’idea che la proteina C reattiva e l’insufficienza renale 
sono legati da comuni fattori di rischio come l’ipertensione, l’obesità e il 
diabete. 
L’ultima ipotesi avanzata esprime l’idea che elevate concentrazioni di proteina 
C reattiva sono collegate con una riduzione della larghezza della corticale renale 
e questa riduzione e conseguente ed un aumento della pressione sanguigna (24). 
 
La stessa conclusione è stata proposta da un altro recente lavoro; in questo 
studio sono stati inclusi 30 pazienti in emodialisi da più di 6 mesi (gruppo 1), 30 
con insufficienza renale cronica definiti in base ai livelli di creatinina (gruppo 2) 
e 30 controlli. Di ogni soggetto è stata dosata la proteina C reattiva, l’albumina e  
il Fas, una molecola antiapoptotica e pro infiammatoria. 
I risultati mostrano un aumento significativo del livello di Fas nel gruppo 1, 
mentre questo aumento non è significativo nel gruppo 2 e nei controlli. La 
concentrazione di proteina C reattiva è più alta in modo significativo nei pazienti 
sottoposti ad emodialisi mentre l’aumento del gruppo 2 non è statisticamente 









933 ± 141 
 
360 ± 133 
 
79 ± 17 
BUN (mmol/L) 52 ± 9 31 ± 9 8 ± 0.7 
CRP (g/dl) 6.5 ± 4.7 4.9 ± 2.5 0.9 ± 0.5 
Fas (ng/ml) 18.9 ± 3.2 12.3 ± 1.2 5.4 ± 1.1 
  
Tabella 12: risultati di laboratorio in tutti i gruppi esaminati (23) 
 
Un altro articolo cerca di evidenziare i fattori di rischio cardiovascolari in 
pazienti in emodialisi e dialisi peritoneale. Sono stati studiati 74 soggetti (38 
maschi e 36 femmine), tutti ad uno stadio molto avanzato di insufficienza renale. 
50 soggetti stavano effettuando un’emodialisi e 24 una dialisi peritoneale. Di 
ogni paziente è stato valutato il profilo lipidico, l’omocisteina e la proteina C 
reattiva . 
 












LDL 1.75±0.87 2.46±1.14 2.85±1.02 
APO A  1.18±0.98 1.17±0.34 1.58±0.23 
OMOCISTEINA 20.1±6.09 21.21±9.77 9.23±2.49 
ALBUMINA 31.5±7.58 28.83±7.89 46.7±3.71 
CRP 9.2±26.93 8.37±16.92 3.89±3.9 
 
Tabella 13: valori biochimici nel gruppo di controllo e nei pazienti uremici (27) 
Dai risultati ottenuti è possibile verificare che nei pazienti in emodialisi ed in 
quelli in dialisi peritoneale si ha un aumento dei livelli sierici di omocisteina e 
proteina C reattiva. Poiché un’associazione tra la proteina C reattiva e 
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alterazioni coronariche è già stata evidenziata , l’aumento della CRP osservata in 
questi pazienti potrebbe da sola essere un indice di rischio vascolare.  
Anche in questo studio quindi è possibile evidenziare un’apparente correlazione 
tra la proteina C reattiva e soggetti in insufficienza renale cronica (27). 
 
Lo stesso risultato è stato ottenuto in un lavoro di qualche anno fa; con un lavoro 
che si era prefisso l’obiettivo di valutare eventuali correlazioni tra gli effetti 
dell’emodialisi e della dialisi peritoneale con la proteina C reattiva e 
l’omocisteina . 
Per eseguire questo studio sono stati esaminati 52 pazienti sottoposti ad 
un’emodialisi ,26 pazienti ai quali è stata eseguita una dialisi peritoneale e un 
gruppo di controllo composto da 22 persone sane. 
La concentrazione media di CRP si aggirava intorno a 8±4.5 mg/dL nei pazienti 
in emodialisi, 12.8±9.7 mg/dL nei pazienti con dialisi peritoneale e 0.3±0.5 
mg/dL nel gruppo di controllo. Alti livelli di CRP sono stati individuati in 25 dei 
pazienti in emodialisi (48.1%) , in 16 pazienti in dialisi peritoneale (77.7%) e in 
1 individuo facente parte del gruppo di controllo (4.5%).  
Nei pazienti in emodialisi ed in dialisi peritoneale  non è stata riscontrata alcuna 
correlazione tra la proteina C reattiva e l’età, il sesso, l’indice di massa corporea, 
il colesterolo totale, l’HDL, l’LDH, le proteine totali. 
Nei soggetti in emodialisi è stata osservata una correlazione negativa tra la 
proteina C reattiva e la concentrazione di albumina. 
Da questi risultati è emersa che la concentrazione sierica di proteina C reattiva è 
aumentata in modo significativo nei soggetti sottoposti ad un’emodialisi e ad 
una dialisi peritoneale (26). 
 
E’ stata avanzata da pochi anni l’ipotesi di valutare le possibilità di rischi 
cardiovascolari  in soggetti che hanno subito un trapianto renale attraverso lo 
studio di markers infiammatori non specifici come la proteina C reattiva o la 
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conta leucocitaria. Un paziente allo stadio finale di insufficienza renale presenta 
alti livelli dei suddetti markers infiammatori. 
Oltre al ruolo di questi markers nell’infiammazione sistemica, la proteina C 
reattiva esercita un effetto stimolante su molte componenti del sistema 
immunitario, incluso il sistema del complemento; questo sistema è al tempo 
stesso in grado di stimolare la CRP attraverso l’attivazione di citochine e 
chemochine pro infiammatorie. 
Fino a poco tempo fa il ruolo della proteina C reattiva nello sviluppo di un 
problema vascolare in un paziente trapiantato era stato affrontato solo in 
pochissimi studi. 
Nell’ultimo studio su tale argomento sono stati studiati 459 pazienti, che hanno 
subito un trapianto renale tra il 1995 e  il 2007. 
Di questi pazienti è stata valutata la proteina C reattiva e la conta leucocitaria; in 
seguito sono stati suddivisi a seconda dai livelli di CRP, in un gruppo con 
CRP<5 mg/L e un gruppo con valori superiori. Anche in seguito alla conta 
leucocitaria questi soggetti sono stati divisi in 2 gruppi a seconda che questo 
parametro fosse normale o elevato. 
Un incremento dei livelli di CRP sono stati individuati in pazienti con un elevato 
indice di massa corporea, anziani, che effettuavano la dialisi da molto tempo, 
con eventi cardiovascolari precedenti al trapianto. Quasi il 60% dei pazienti 
(272) ha un livello di proteina C reattiva all’interno del range normale 
(<5mg/L), mentre il 75% presenta una conta leucocitaria nella norma. 
Con questo lavoro è possibile dimostrare l’associazione tra un’elevata 
concentrazione di proteina C reattiva pretrapianto  con il rischio di eventi 
cardiovascolari dopo l’intervento, sottolineando quindi l’utilità della CRP del 
determinare rischi cardiovascolari. 
Inoltre un’elevata conta leucocitaria associata ad alti livelli di CRP sono 
correlati in maniera significativa al tasso di rigetto. Un’elevata CRP ed 
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un’iniziale aumento dei leucociti possono rivelarsi utili markers per valutare il 
































7.1 Scopo della tesi 
Alcuni articoli di medicina umano riportano la correlazione esistente tra proteina 
C reattiva e progressiva diminuzione della funzionalità renale ; lo scopo di 
questo lavoro  è  quello di valutare la possibilità di utilizzo di un marker 
infiammatorio come la proteina C reattiva  come indice prognostico in cani 
affetti da insufficienza renale cronica. 
7.2 Materiali e metodi 
Sono stati inclusi nello studio 74 cani, pervenuti per visite di controllo o visite 
specialistiche presso l’Ospedale  Didattico Veterinari”Mario Modenato” ,situato 
a San Piero a Grado (PI).   
Di questi 74 soggetti 47 sono affetti da insufficienza renale cronica ( Gruppo 
IRC) mentre la restante  parte (27) è costituita da soggetti clinicamente  sani ( 
Gruppo sani).  
Di tutti gli animali inseriti in questo lavoro fanno parte 33 maschi e 38 femmine, 
di razze diverse e appartenenti ad una fascia di età che va dai 7 mesi ai 18 anni, 
con una maggior prevalenza di animali intorno ai 8-12 anni dovuta al fatto che 






Figura 5: soggetti suddivisi a seconda del sesso 
 
 









I cani considerati nel gruppo di controllo sono stati inseriti in quanto in seguito 
alla visita clinica e quindi all’esame obiettivo generale non mostravano alcun 
segno di patologia in atto. All’intera categoria di controllo appartengono 
essenzialmente animali condotti all’ospedale veterinario per effettuare vaccini, 
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8 aa F 0.5 
SIMONA METICCIO 5 aa FS 3.9 
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LUCREZIA  METICCIO 10 aa F 4.3 
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7 aa M 2.9 
BILLY METICCIO 9 aa M 6.6 
 
 
Tabella 14: segnalamento dei 27 soggetti  sani 
Gli animali del gruppo IRC presentano un’insufficienza renale cronica, a vari 
stadi IRIS, diagnosticata a seguito della sintomatologia clinica (poliuria, 
polidipsia, anoressia, vomito, dimagrimento), delle analisi di laboratorio , 
aumento dei livelli di creatinina sierica, uremia, e in alcuni casi  iperfosfatemia,  
ipocalcemia e anemia . In molti casi  alla alterazione funzionale renale 
corrispondeva anche una alterazione organica del parenchima renale valutata in 
base all’ecografia ed in molti pazienti è stata eseguita una clearance con il 
metodo dello ioexolo per la valutazione della velocità di filtrazione glomerulare 
(GFR). 
Questi soggetti sono stati suddivisi in 4 classi, in base alla loro concentrazione di 





STADIAZIONE DEI SOGGETTI IN INSUFFICIENZA RENALE SECONDO 
IRIS: 
1. Creatinina < 1,4 mg/l : incapacità di concentrare l’urina senza alcuna casa 
non  renale evidente, ecografia e biopsia renale anomale, proteinuria. 
2. Creatinina compresa tra 1,5 e 2 mg/l : lieve innalzamento della creatina,  
azotemia lieve, rilievi clinici assenti o scarsi 
3. Creatinina compresa tra 2.1 e 5 mg/l : possono comparire sintomi clinici 
evidenti 
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Agli animali inclusi nello studio sono stati prelevati 5 ml di sangue venoso dalla 
vena cefalica, per effettuare il dosaggio della creatinina e della proteina C 
reattiva. Il sangue prelevato è stato messo in parte in una provetta contente 
eparina per permettere l’analisi della creatinina e degli altri metaboliti utili alla 
valutazione dello stadio IRIS e dello stato metabolico del soggetto; mentre una 
parte del sangue è stata posta in una provetta senza anticoagulante per ottenere il 
siero. 
La  misurazione della creatinina è stata svolta direttamente nel Laboratorio di 
BECV dell’Ospedale mentre  il siero per la determinazione della proteina C 
reattiva è stato posto in una eppenderf e inviato ad un laboratorio esterno.  
La metodica di dosaggio della creatinina  (SEAC) utilizza 2 reagenti : il sodio 
idrossido (0.3 mmol/l) e l’acido picrico ( 18 mmol/l); la reazione si basa sul fatto 
che la creatinina in ambiente alcalino forma con l’acido picrico un complesso 
rosso arancio, la lettura di questa variazione colorimetrica è proporzionale alla 
concentrazione di creatinina presente nel campione. Le provette contenti il 
sangue intero sono state deposte all’interno di un bagnomaria per 5 minuti 
quindi poste in  una centrifuga PK 110 (LC) a 3000 giri per 3 minuti. 
Il surmatante veniva separato dalla parte corpuscolata per mezzo di pipette da 
100 µl. Questa quantità di siero era poi inserita all’interno di provette eppendorf. 
Questi campioni venivano stoccati in congelatore ad una temperatura di – 18 °C 
fino al momento delle determinazioni. della concentrazione di proteina C 
reattiva  con un metodo immunoturbidimetrico  presso il laboratorio  IDEXX 
Vet·Med·Lab in Germania. 
 La determinazione viene eseguita aggiungendo al campione il reagente che 
determina la formazione di un precipitato che viene letto a 940 nm. Il reagente è 
composto da una soluzione tampone  (glicolpolietilenico, massima 
concentrazione 4%,  HCl buffer 20 mmol/l, pH 7.4, cloruro di sodio 15 mmol/l) 




L’analisi statistica è stata svolta utilizzando il programma Graph-Pad Prism 
software ( Graph Pad Software Inc., IL, USA). 
I risultati relativi alla concentrazione della proteina C reattiva sono stati espressi 
come media ± errore standard (ES).  
Le differenze sono state considerate significative per P<0.05. 
E’ stata eseguita l’analisi della varianza per mezzo del test ANOVA, in seguito 
sono stati effettuati altri due test, il Dunnet e il Tuckey. Per determinare il grado 
di correlazione tra la proteina C reattiva e di creatinina stato utilizzato il test di 
Pearson. Inoltre lo stesso test è stata utilizzato per valutare la correlazione tra 
concentrazione di proteina C reattiva e giorni di sopravvivenza degli animali. 
7.3 Risultati 
Dall’analisi della varianza (test Anova) è stato possibile valutare che esiste una 
differenza significativa (P<0.001) tra i valori di proteina C reattiva dei gruppi 
nei quali si trovano i cani affetti dalla patologia cronica rispetto a quelli ottenuti 
nel gruppo di controllo  
Dato il risultato positivo del precedente test lo studio è andato avanti volendo 
valutare in maniera più specifica dove è presente in maniera preponderante 
questa differenza significativa di concentrazione. Per far questo sono stati messi 
in relazione i valori di proteina C reattiva  del gruppo di controllo con i valori di 
ciascun gruppo di animali nefropatici. 
Da questo test è emerso che esiste una differenza significativa soltanto per 
quanto riguardo il rapporto tra il gruppo di controllo e il gruppo IRIS 3 e il 
gruppo di controllo e l’IRIS 4. Non sono state evidenziate differenze 
significative dei controlli rispetto ai gruppi IRIS 1 e 2.  
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Figura 8: analisi della varianza 
Di seguito sono riportati i valori medi di proteina C reattiva in ciascuna classe: 
controlli 3.85 mg/l ± 5.7, IRIS 1 7.48 mg/l ± 9.19, IRIS 2 4.28 mg/l ± 4.42, IRIS 
3 17.92 mg/l ± 18.6, IRIS 4 20.15 mg/l ± 11. 
Oltre alla ricerca di un eventuale differenza significativa tra il gruppo dei 
controlli e gli altri gruppi, l’attenzione è stata rivolta all’individuazione di una 
differenza anche all’interno dei gruppi degli animali malati. In seguito al test 
Anova è stato svolto un post test, il Tukey dal quale è emersa una differenza 
significativa (P < 0.05) nei valori della proteina C reattiva tra la classe IRIS 1 - 
IRIS 4 (*), IRIS 2 - IRIS 3 (*) e IRIS 2 – IRIS 4 (**) 
Con l’applicazione del  test di Pearson  volevamo  evidenziare eventuali 
correlazioni esistenti tra la proteina C reattiva e la creatinina in ciascuna classe 
IRIS. Da questo test è emerso che in nessuna classe IRIS è presente una 
correlazione positiva tra questi due valori, che quindi sembrano muoversi in 




Numero di casi 11 
Pearson r -0.5372 
Intervallo di confidenza 0 -0.8600 to 0.09270 
P-value (two-tailed) 0.0884 
Correlazione (alpha =0.05) NO 
R2 0.2885 
 
Tabella 19: risultati della correlazione tra creatinina e proteina C reattiva del gruppo 




         
 






Numero di casi 12 
Pearson r 0.1340 
Intervallo di confidenza  -0.4766 to 0.6575 
P-value (two-tailed) 0.6779 
Correlazione (alpha = 0.05)  NO 
R2 0.01797 
 
Tabella 20: risultati della correlazione tra creatinina e proteina C reattiva del gruppo 










Numero di casi 13 
Pearson r -0.3607 
Intervallo di confidenza  -0.7606 to 0.2376 
P-value (two-tailed) 0.2260 
Correlazione (alpha = 0.05)  NO 
R2 0.1301 
 

























Figura 12 : correlazione CRP – creatinina IRIS 4 
 
Numero di casi 11 
Pearson r -0.5316 
Intervallo di confidenza  -0.8579 to 0.1004 
P-value (two-tailed) 0.0924 




E’ stata inoltre valutata la presenza o meno della correlazione  tra proteina C 
reattiva e creatinina considerando tutti i soggetti dello studio. 
Anche in questo caso è stato ottenuto un coefficiente di Pearson pari a 0.19, 
quindi anche considerando la totalità dei campioni non è possibile individuare 
una correlazione tra questi due valori, che quindi sembrano variare 
indipendentemente. 
 
Numero di casi 47 
Pearson r 0.1921 
Intervallo di confidenza  -0.1007 to 0.4543 
P-value (two-tailed) 0.1958 









Figura 13 : correlazione CRP – creatinina totali 
E’ stato effettuato un test di Pearson per valutare se esiste una correlazione tra i 
livelli di proteina C reattiva e i giorni di sopravvivenza dei cani affetti da IRC (il 
periodo di tempo compreso nello studio va dalla data del prelievo ematico al 1 
Marzo 2011). 
Numero di casi 47 
Pearson r -0.5430 
Intervallo di confidenza  -0.7198 to 0.2999 
P-value (two-tailed) <0.0001 
Correlazione (alpha = 0.05)  SI 
R2 0.2948 
 






Figura 14 : correlazione CRP – giorni di sopravvivenza 
 
Il test di Pearson, come prevedibile,  mostra una correlazione negativa tra i 
valori di  proteina C reattiva e i tempi di sopravvivenza degli animali. Infatti 
visto la differenza significativa di concentrazione di proteina C reattiva degli 
animali con CKD rispetto ai controlli era ipotizzabile che con l’aumentare dei 












Lo scopo di questo studio è stato quello di determinare se la proteina C reattiva 
possa essere usata per effettuare una prognosi in cani affetti da insufficienza 
renale cronica. 
Dai risultati ottenuti è possibile ipotizzare un suo utilizzo in tal senso in quanto è 
stato osservato un incremento significativo dei valori di proteina C reattiva negli 
animali ammalati rispetto ai soggetti ritenuti sani.  
All’interno della categoria dei controlli si possono notare grandi fluttuazioni di 
tale parametro che possono essere dovute a processi infiammatori non 
clinicamente evidenti, localizzati in sedi non renali. 
E’ evidente una tendenza all’aumento della concentrazione della proteina C 
reattiva con l’aggravarsi della patologia e quindi con il passaggio ad uno stadio 
IRIS sempre maggiore. L’unica classe che ha un andamento discordante rispetto 
a quanto detto fin ora è la IRIS 2 che mostra dei livelli medi di proteina C 
reattiva minori rispetto alla classe IRIS 1 (7.48mg/l  IRIS 1 – 4.28 mg/l IRIS 2) 
e pressoché simili al gruppo di controllo (CONTROLLO 3.85 mg/l – 4.28 mg/l). 
). Questo andamento discordante potrebbe essere imputato alla notevole 
variabilità della proteina C reattiva riscontrata anche nei sani o  ad una 
sovrastima nei soggetti IRIS . 
In particolar modo è presente una differenza significativa  tra i valori di proteina 
C reattiva dei controlli e i valori dei soggetti appartenenti alle classi IRIS 3 e 
IRIS 4 dove la concentrazione media è rispettivamente di 17.92 mg/l e 20.15 
mg/l.   
Questo  risultato è molto importante in quanto restringe l’utilizzo della proteina 
C reattiva come indice prognostico di insufficienza renale soltanto in casi 
conclamati che presentano valori di creatinina superiori a 2.1mg/dl e quindi 
animali che vengono stadiati al livello 3 o 4. Animali che presentano la 
patologia in uno stadio iniziale non presentano concentrazioni di proteina C 
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reattiva significativamente differenti con i soggetti sani e quindi non è un 
parametro che può essere preso in considerazione in questi casi. 
Anche all’interno delle stesse classi IRIS è stata evidenziata una differenza 
significativa tra i valori di proteina C reattiva: IRIS 1 – IRIS 4, IRIS 2 – IRIS 3, 
IRIS 2- IRIS 4. Questo risultato non fa altro che confermare che la proteina C 
reattiva negli stadi più avanzati di insufficienza renale subisce un notevole 
aumento di concentrazione al contrario di quanto accade negli stadi più precoci 
dove l’incremento è lieve e altalenante. 
 
Non è stata evidenziata alcuna correlazione tra i livelli di proteina C reattiva e i 
livelli sierici di creatinina in nessuna classe, quindi questi due parametri non 
sembrano influire l’uno sull’altro, ma si muovono indipendentemente. Anche 
considerando la totalità dei campioni facenti parte di questo studio viene 
confermata questa situazione. I fattori coinvolti presentano una grande 
variabilità anche all’interno della stessa classe per cui non è possibile 
individuare un’associazione tra loro. 
Mettendo in  relazione le concentrazioni di proteina C reattiva dei soggetti presi 
in considerazione nello studio e i giorni di sopravvivenza, considerando come 
tali i giorni trascorsi dal  momento del prelievo di sangue al 1 Marzo 2011, è 
emerso che tra questi due parametri esiste una correlazione negativa. Infatti 
all’aumentare della concentrazione di proteina C reattiva i giorni di vita si 
riducono. 
Perché si ha un aumento della concentrazione di proteina C reattiva in corso di 
insufficienza renale? 
1. In nessuno degli animali inclusi in questo lavoro è stata effettuata un’analisi 
più specifica per identificare la causa della patologia renale. Per questo è 
lecito pensare che in alcuni casi l’insufficienza renale possa essere di origine 
infiammatoria ed è per questo che si ha un aumento di questo marker 
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infiammatorio. Questa considerazione potrebbe essere veritiera soprattutto  
quando ci sono dei valori che si discostano in maniera evidente dalla media 
2. La proteina C reattiva è un marker di infiammazione sistemica  quindi non è 
detto che il suo aumento sia dovuto alla patologia renale ma potrebbe essere 
causato da un processo infiammatorio a carico di un altro organo 
3. L’aumento dei livelli di proteina C reattiva potrebbe essere dovuto non tanto 
ad un’aumentata produzione epatica ma ad una diminuzione della clearence 
renale della stessa. E’ anche vero però che sia in soggetti sani che colpiti da 
insufficienza renale la quota di proteina C reattiva filtrata attraverso il 

















7.5 Conclusioni  
Basandoci sui risultati ottenuti, posso afferire che la concentrazione plasmatica 
della proteina C reattiva è un parametro utile per emettere una prognosi in 
patologie quali l’insufficienza renale cronica del cane.. Tuttavia  sembra essere 
un marker  tardivo, efficace soprattutto in pazienti che presentano uno stadio già 
avanzato di danno funzionale, mentre al momento il suo dosaggio non sembra 
utile in animali che sono affetti da uno stadio iniziale di malattia. 
Questo studio, a nostro parere,  dovrebbe  essere approfondito mettendo in 
relazione  la proteina C reattiva non solo con il danno funzionale ma soprattutto 
con il danno organico, effettuando biopsie. Purtroppo nella patologia spontanea 
del cane non è sempre possibile proporre tali accertamenti  che,  tanto sono utili 
nelle fasi iniziali della malattia tanto non apportano alcun contributo  né 
eziopatogenetico né terapeutico negli stadi più avanzati della malattia.  
Inoltre sarebbe da indagare ulteriormente sull’escrezione di proteina C reattiva 
nelle urine per essere certi che l’innalzamento dei livelli sierici di tale proteina 
non sia dovuto ad una diminuita filtrazione renale, ma ad un  reale incremento 
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